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OZET

Ozkoger C, Fanconi Anemi Tanisi ile Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Yapilan
Hastalarin Uzun Doénem Takip Sonu¢larmmin Degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dah, Pediatri
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2021.

Fanconi anemisi en sik goriilen kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromudur.
Hastalarda cesitli dogumsal anormallikler, endokrin bozukluklar ve maligniteler
goriilebilir. Hastalardaki kemik iligi yetmezliginin bilinen tek kiiratif tedavisi
hematopoietik kok hiicre naklidir. Hematopoietik kok hiicre naklinin kisa ve uzun
donemde pek ¢ok yan etkisi mevcuttur. Ozellikle naklin uzun donem etkileri hastalarin
hayat kalitesini diisirmekte, cesitli morbiditelere ve hatta mortaliteye neden
olabilmektedir. Caligmamizda hastalarin uzun dénem takiplerinde gelisen sorunlari
tespit etmeyi ve bu hastalarin izleminde kullanilacak takip yontemlerini belirlemeyi
amacladik. 1995-2019 yillar1 arasinda nakil yapilmig ve nakil sonrast en az bir yil
geemis olan 36 Fanconi anemili hasta (K/E:12/24, tan1 yas1 ortalamasi 9,9 + 0,6 yil)
calismaya dahil edilmistir. Hastalara HLA tam uyumlu kardes (%72) veya HLA
uyumlu kardes dis1 akrabadan (%28) nakil yapilmistir. Higbir hastada greft kaybi
olmamustir. Hastalarin takip siiresi ortanca degeri 7,8 yildir (1-25,4 y1l). 5 hastada akut
graft-versus-host hastalii, 3 hastada kronik graft-versus-host hastaligi geligmistir.
Uzun donem poliklinik takiplerinde hastalar, ilgili bdliimler tarafindan
degerlendirilmis, gerekli tanisal tetkikleri istenmis ve bulgular kaydedilmistir. Son
kontrollerinde hastalarin %58’inde boy kisalig1 saptanmistir. Hastalarin %6°s1 obez,
%21’1 fazla kilolu bulunmustur. Degerlendirilebilen hastalarin %23’{inde insiilin
rezistansi, %39’unda dislipidemi, %11’inde hipotiroidizm saptanmistir. Bir hastada
hipertansiyon gelistigi goriilmiistiir. Hastalarin %35’inde gonadal disfonksiyon
saptanmugtir. Nakil oncesi sik kan iiriinii transfiizyonu alan 2 hastada karacigerde orta
derecede demir asir1 birikimi geligmistir. Solunum fonksiyon testlerinde hastalarin
%79’unda en az bir anormallik saptanmistir. Isitme testi yapilan 9 hastanmn 8’inde
isitme kaybi tespit edilmistir. Toplamda ii¢ hastada nakil sonras1 uzun dénemde ikincil
malignite gelistigi gdzlenmistir. Gelisen maligniteler agiz kavitesi kaynakli yassi
hiicreli kanser, 6zofagus yasst hiicreli kanseri ve bazal hiicreli kanserdir. Sonug olarak,
nakil sonrasinda gelisen geg etkiler primer hastalik ve/veya nakil iligkili olabilmektedir
ve farkli organ ve sistemleri etkileyebilmektedir. Dolayisi ile morbiditenin 6nlenmesi
ve yasam kalitesinin yiikseltilmesi i¢in hastalarin biitiinciil bir yaklagim ile nakil
sonrast uzun donem takibinin yapilmasi ¢ok dnemlidir. Boylece gelisebilecek geg
etkilerin erken tani1 ve tedavisinin saglanmasi miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fanconi Anemisi, kalitsal kemik iligi yetmezIligi sendromu,
hematopoietik kok hiicre nakli, geg etkiler
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ABSTRACT

Ozkoger C, Evaluation of Long-term Follow-up Results of Patients Undergoing
Hematopoietic Stem Cell Transplantation with the Diagnosis of Fanconi Anemia,
Hacettepe University Faculty of Medicine Department of Pediatrics, Pediatric
Specialization Thesis, Ankara, 2021.

Fanconi anemia is the most common inherited bone marrow failure syndrome. Various
congenital abnormalities, endocrine disorders and malignancies can be seen in
patients. The only known curative treatment of bone marrow failure in patients is
hematopoietic stem cell transplantation. Hematopoietic stem cell transplantation has
many side effects in the short and long term. Especially the long-term effects of
transplantation decrease the quality of life of patients, and may cause various
morbidities and even mortality. In our study, we aimed to reveal the problems that
occur in the long-term follow-up of patients and to reveal follow-up methods to be
used in these patients. In our study, 36 patients with Fanconi anemia (F/M: 12/24,
mean age at diagnosis 9.9 + 0.6 years) who were transplanted between 1995 and 2019
and at least one year after the transplant were included. The patients were transplanted
from an HLA fully compatible sibling (72%) or a HLA compatible non-sibling relative
(28%). There was no graft loss in any patients. The median follow-up period of the
patients was 7.8 years (range 1-25.4 years). 5 patients developed acute graft-versus-
host disease and 3 patients developed chronic graft-versus-host disease. In the long-
term outpatient clinic follow-ups, the patients were evaluated by the relevant
departments and the findings were recorded. Short stature was detected in 58% of the
patients at the last follow-up visits. 6% of the patients were obese and 21% were
overweight. Insulin resistance was found in 23% of the evaluable patients,
dyslipidemia in 39%, and hypothyroidism in 11%. Hypertension developed in one
patient. Gonadal dysfunction was found in 35% of the patients. Moderate iron overload
developed in the liver in 2 patients who received frequent transfusions of blood
products before transplantation. At least one abnormality was found in 79% of the
patients in pulmonary function tests. Hearing loss was detected in 8 of 9 patients. Three
patients in total developed secondary malignancy in the long term after transplantation.
Malignancies were squamous cell cancer of the oral cavity, esophageal squamous cell
cancer and basal cell cancer.

Anahtar Kelimeler: Fanconi Anemia, inherited bone marrow failure syndrome,
hematopoietic stem cell transplantation, late effects
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1.GIRiS VE AMAC

Hematopoietik kok hiicre nakli, yiiksek riskli hematolojik maligniteler,
relaps/refrakter solid tiimorler basta olmak iizere, malign olmayan farkli pek c¢ok
hastalikta da kullanilan 6nemli bir kiiratif tedavidir. Doku tiplendirme
teknolojilerindeki gelismeler, hasta ve/veya hastaliga 6zel hazirlama rejimlerinin
kullanilmasi ve destek tedavilerindeki ilerlemeler sayesinde hematopoietik kok hiicre
nakli yapilmis hastalarda uzun donem hayatta kalan kisi sayisinda artig saptanmustir.
Hematopoietik kok hiicre naklinin giivenligi yillar igerisinde iyilesmis olup, neredeyse
tiim hastalara hematopoietik kok hiicre saglayabilecek (kemik iligi, periferik kan ve
kordon kani) akraba i¢i veya akraba dis1 uygun allojenik vericiler bulunabilmektedir
(1, 2). Giincel verilere gore, 2015 yilina kadar tiim diinyada yaklasik yarim milyon
allojenik hematopoietik kok hiicre nakli yapildigi tahmin edilmektedir (3).Nakil
yapilan hastalarin, yas1 veya nakil sonras1 gegen siire goz dniinde bulundurulmaksizin
yasam beklentisi, genel niifusla karsilastirildiginda %30 daha diistiktiir. Hematopoetik
kok hiicre nakli sonrast en az bes yil hayatta kalanlar arasinda, ge¢ dliimlerin 6nde
gelen nedenleri; sekonder maligniteler (%27), tekrarlayan primer hastalik (%14),
enfeksiyonlar (%12), kronik graft-versus-host hastaligt (GvHH) (%]11),
kardiyovaskiiler hastaliklar (%11) ve solunum yolu hastaliklaridir (%7) (4).

Kalitsal kemik iligi yetmezlik sendromlarinin geg etkileri hakkinda yapilacak
gelecek calismalar planlanirken sorulmasi gereken iki temel soru bulunmaktadir: i.
Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi ana geg etkiler nelerdir? ii. Bu gec etkilerin
hangileri naklin kendisine bagli, hangileri hastaligin dogal ge¢misi ile iliskilidir?
Farkl hastaliklar nedeni ile nakil yapilan hastalarda, nakil sonrasi gelisen geg etkilerini
anlamak ve yanlis degerlendirmeleri dnlemek i¢in 6nemli olan noktalar sunlardir;
degerlendirmelerin yapilacagi uygun zaman dilimlerini belirlemek, tiim verileri kayit
altina alip giincel tutmak, takibe devam etmeyen hasta sayisinin minimale indirmek,
zaman egilimlerini géz Oniinde bulundurmak (Ornegin: eski ve yeni tedavi
yontemlerinin karsilastirilmasi) ve veri toplama ve analizinde yaygin kabul géren

protokolleri kullanmaktir (5).



Cocukluk caginda hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi sag kalanlarin yasam
boyu devam eden izleme ihtiyac1 vardir, ¢iinkii bir¢ok ge¢ yan etki yillarca ve hatta on
yillarca ortaya ¢ikmayabilir ve sikliklar1 yasla birlikte artabilir. Daha erken tespit, bu
geg etkilerin uzun vadeli sonuglarini hafifletebilir. Uzun siireli izlem, hayatta kalanlar
ve ailelerini egitmenin yani sira, pediatrik ve gelecekteki yetiskin temel saglik hizmeti
saglayicilarini egitmeyi de gerektirir. Son olarak, tespit edilen bircok ge¢ etkinin

optimal yonetimi de belirsizligini korumaktadir (2).

Nakil sonrasi hayatta kalanlarin sayisi artarken, gec etkilerin yiikiiniin
azaldigina dair hi¢bir kanit bulunmamaktadir. Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi
hayatta kalanlar, isleyislerini siirlandirabilen c¢esitli gec etkilerle karsi karsiya
kalarak, uzun siireli veya dmiir boyu tibbi tedaviye ihtiya¢ duyabilmektedir. Bu durum
hayat kalitelerini diisiirmekte veya hayatta kalma siirelerini kisaltmaktadir.
Hematopoietik kok hiicre nakli prosediiriiniin kendisi de bu ge¢ etkilere neden
oldugundan nakil toplulugunun hastalar1 uygun sekilde izleme, tedavi etme ve
nihayetinde istenmeyen etkileri Onlemeye calisma sorumlulugu bulunmaktadir.
Hayatta kalanlarin dagilimi ve saglik hizmetlerinin yapist geregi, hematologlar,
onkologlar, birincil bakim doktorlar1 ve tibbi uzmanlik alanlarmin hepsi bu saglik

hizmetini saglamaktadir (6).

Caligmamizin amaci, Fanconi anemisi (FA) tanisiyla hematopoietik kok hiicre
nakli yapilmis hastalarda gelisen gec etkilerin, komorbiditelerin, ciddi ve hayati tehdit
edebilecek hastaliklarin tespit edilmesi ve uygun tedavilerinin planlanmasidir. Bu
amagla ¢esitli bilim dallarinin da katkisiyla hastalara biitiinciil bir yaklagim
sergilenmesi planlanmistir. Caligmada kullanilacak yontemler ve takip sekli ile hem
hastalarin takibinde standardizasyon saglanmasi hem de hastalara 6zel izlem protokolii
ve tedavi plani olusturulmasi amaglanmaktadir. Bu c¢alisma sonucunda Fanconi
anemisi tanistyla hematopoietik kok hiicre nakli yapilan bireylerin hayat kalitesinin

artirilmast umulmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fanconi Anemisi

Fanconi anemisi en sik goriilen kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromudur.
Maligniteye yatkinlik, fiziksel anormallikler, hormonal anormallikler, gelisimsel
gerilik ve ¢esitli malformasyonlar goriilebilir (7). Tan1 cogunlukla ¢ocukluk ¢aginda
konulur, ancak nadiren tanisal gecikmeler olabilir ve hastalik degisik sekillerde ortaya

cikabilir. Baz1 hastalar eriskin yasa kadar tan1 almayabilir (8).

2.1.1. Hastalhigin Tarihsel Gelisimi

Bugiin Fanconi anemisi olarak bilinen hastalik ilk olarak 1927 yilinda, Isvigreli
cocuk doktoru Guido Fanconi tarafindan tanimlanmistir. Pediatrik bir muayenehanede
Dr. Fanconi, kendine 6zgii anormallikleri ve anemisi olan kardesleri farketmigtir. 1927
tarihli orijinal yayminda anormal kan tablosu olan yedi vakanin tiimiinde yapisal
anormalliklerin mevcut oldugunu dile getirmistir. Bu anormal kan tablosuna yol agan
kemik 1iligi islev bozuklugunun muhtemel ciddi kalitsal bir kusurun, yalnizca bir
ozelligi oldugunu bildirmistir (9). Hastaliga “Fanconi anemisi” tanimi1 daha sonra
Naegali tarafindan verilmis ve bu tanim 1931°de bir hematoloji ders kitabinda yer

almistir (10).

Bagslangigta vakalar sadece aplastik anemi ve dogumsal kusurlarin birlikte var
olmasi ile taninirken, giincel tanisal kriterleri ¢cok daha kapsamli olup, DNA capraz
baglama ajanlar1 ile elde edilen kiiltiir hiicrelerinde kromozomal bozukluklarin

gosterilmesine dayanir (7).

Son on yilda FA’nin anlasilmasinda muazzam bir ilerleme kaydedilmistir.
Kanserler ve genomik biitlinliiglin devamlilig1 agisindan bu nadir hastaligin ¢ok daha

genis etkilerinin farkina varilmistir (11).



2.1.2. Patofizyoloji

Fanconi anemisi, hiicrelerin, sarmallar arasi capraz baglar (interstrand
crosslinks: ICLs) olarak bilinen 6zellikle zararlt DNA hasarlarinin diizgiin bir sekilde
onartlamadig1 kalitsal bir hastaliktir. FA proteinleri, genomik kararliligin
korunmasinda islev goriir. DNA'nin Watson ve Crick zincirlerini kovalent olarak
baglayarak replikasyonu ve transkripsiyonu engelleyen DNA sarmallar arasi ¢apraz

baglarinin onariminda gorev alir (12).

Cogu DNA hasarinda onarim yolundaki anahtar adim, DNA'nin niikleazlar
tarafindan islenmesinin yani sira hasarli bazlarin fiziksel olarak ¢ikarilmasini igerir.
DNA sarmallar1 arasindaki capraz baglarin onarimi s6z konusu oldugunda birkag
enzimin is birligi gereklidir. Sarmallar aras1 ¢apraz baglarin onariminda beraber
calisgan FA genleri, capraz baglar1 kesmek icin gerekli olan niikleazlari, onarim igin
gerekli niikleolitik iglemleri, hasar toleransi i¢in Ozellesmis bir polimerazlarin
kullanildig1 translezyon sentezi gibi pek cok onarim islemini koordine eder. FA
proteinleri, uclar1 dogrudan yeniden baglamak i¢in kullanilan, hataya agik bir onarim
yolu olan homolog olmayan ug birlestirme (NHEJ) yolunun bazi aktivitelerine de kars1

koyabilir (12).

Uygun olmayan sekilde onarilan sarmallar arasi ¢apraz baglar, genomik
kararsizliga neden olur ve bu da sitotoksik tedavilere duyarliligin artmasina ve belirli
malignitelere yatkinlia yol agar. Bu kusur ayni zamanda hematopoietik kok
hiicrelerin kaybina ve kemik iligi yetmezligine neden olabilir (12). Fanconi anemisi
gelisme mekanizmasi Sekil 1.’de gdsterilmistir (7). DNA hasarini takiben, A, B, C, E,
F, G, L ve M ile temsil edilen proteinler, I ve D2 proteinlerinin ubikuitinasyonu ve
devaminda D2-ubi, I-ubi, DI/BRCA2, N/PALB2, BRCA1 ve J/BACH1/BRIP1 asag1
akis kompleksi i¢in gerekli olan ¢ekirdek kompleksini olusturur. Bu sayede DNA
onarimi i¢in odaklar olusturulur. Bu basamaklarin herhangi birinde ortaya ¢ikan

onarim kusurlar1 FA gelisimine yol agar.



2.1.3. Genetik

Simdiye kadar Fanconi anemisine neden oldugu bilinen 23 gen tanimlanmistir
(FANCA, FANCB, FANCC, FANCDI1/BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCEF,
FANCG, FANCI, FANCJ/BRIPI, FANCL, FANCM, FANCN/PALB2,
FANCO/RADSIC, FANCP/SLX4, FANCQ/ERCCA4, FANCR/RADSI,
FANCS/BRCAL, FANCT/UBE2T, FANCU/XRCC2, FANCV/REV7,
FANCW/RFWD3 ve FANCY/FAP100)(13). Diinya c¢apindaki hastalarin yaklasik
%80’inden FANCA, FANCC ve FANCG gibi en sik mutasyona ugrayan genler
sorumludur(12, 14-16).

DNA

Hasari
Oksidatif
Fanconi Stres
Anemi Sitokinler
Cekirdek
Kompleksi

Y
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Sekil 1. FA/BRCA DNA hasar1 yanit yolu

FANCA- FANCA mutasyonlar1 vakalarin yaklagik %60’indan sorumludur
(16). Cok sayida (>200) patojenik farklit FANCA aleli tanimlanmistir. Mutasyonlarin
biiylik kismi biiyiik intragenik delesyonlardir (17). Bunun yani sira mutasyonlari, daha
kiigiik insersiyonlar / delesyonlar ve ug¢ birlestirme mutasyonlar1 da siktir (18).
FANCA grubu i¢indeki genotip-fenotip iligkileri, bos alellere yol acan iki mutasyonu

olan hastalarin, en az bir hipomorfik mutasyonu olan hastalara gore, daha erken bir



hematolojik anormallik baslangicina, daha yiliksek miyelodisplastik sendrom (MDS)
ve akut miyeloid 16semi (AML) gelistirme riskine sahip olduklarini1 ve tanidan sonra

daha kisa sagkalimlar1 oldugunu gostermektedir (19).

FANCC- FANCC'deki mutasyonlar, FA vakalarinin yaklasik %10 ila 15'ini
olusturur ve genel olarak, FANCA mutasyonlarina kiyasla, daha az siklikta konjenital
mikrosefali, radial kemik anormallikleri ve daha hafif bir hematolojik seyir ile

iligkilendirilmistir (19).

FANCG- FANCG'deki mutasyonlar (XRCC9 olarak da adlandirilir), FA
vakalarmin yaklagik %10'unu olusturur. FANCA veya FANCC'deki mutasyonlarla
karsilagtirildiginda, FANCG mutasyonlarinda, hematolojik olmayan anormalliklerin
sikliklar1 benzerdir, ancak daha siddetli sitopeniler ve daha yiiksek MDS ve AML

oranlar1 goriliir (19).

Fanconi anemisi agirlikli olarak otozomal resesif bir sekilde kalitilir; bu,
etkilenen bireylerin ayn1 FA geninin her iki kopyasinda da hastalifa neden olan bir
varyant1 barindirdig1 anlamina gelir. Bununla birlikte, etkilenen bireylerin kiigiik bir
kisminda hastalik otozomal resesif olarak kalitilmaz. FANCB, X'e bagli resesif olarak
kalitilir, yani FANCB geninde tek bir patojenik varyanti olan erkeklerde hastalik
meydana gelir. FANCR/RADS1 ise otozomal dominant olarak kalitilir, yani FANCR
geninde tek bir patojenik varyanti olan erkek veya kadinlarda FA gelisir (13).

2.1.4. Epidemiyoloji

FA nadir goriilen bir hastalik olup tahmini prevalansi 1:130.000°dir. Ancak
akraba evliliginin yiiksek oldugu bazi topluluklarda, kurucu etkisi nedeniyle daha

yiiksek olma egilimindedir (20).

FA neredeyse tiim etnik gruplarda tanimlanmistir. FA prevalansinin
ortalamanin {izerinde oldugu etnik gruplar arasinda Askenazi Yahudileri, Ispanyol

Roman niifusu ve Giiney Afrika'dan Siyah ve Afrikali niifusu bulunmaktadir. FA ayni



zamanda, Orta Dogu'da, akraba evliliginin yiiksek oldugu ve dolayisiyla otozomal
resesif bir hastaligi miras alma olasiliginin da daha fazla oldugu diinyanin bazi

bolgelerinde nispeten daha yaygindir (20-22).

2.1.5. Klinik Ozellikler

2.1.5.1. Konjenital anormallikler

FA hastalarinin fiziksel fenotipi son derece heterojendir ve hastalik ¢ok sayida
sistemi etkileyebilir. FA vakalarinin kapsamli bir literatiir taramasinda hastalarin
yaklasik %60'inda en az bir fiziksel bulgu oldugu bildirilmistir. En yaygin bulgular
kisa boy, viicutta café au lait lekeleri, hiper-hipopigmente bolgeler olarak saptanmustir.
Hastalarin {i¢te birinde bas parmak anormalliklerini de igeren radial kemik
anormallikleri saptanmistir. Sonraki en yaygin anormallikler vakalarin % 20-25'inde
goriilen mikrosefali, mikroftalmi, yapisal bobrek anomalileri ve hipogonadizmdir (7).

FA hastalarinda goriilen konjenital anormallikler Tablo 1’de 6zetlenmektedir.

FA hastalarindaki klasik konjenital anormallikler, VACTERL-H (vertebral,
anal, kardiyak, trakeodzofageal fistiil, 6zofageal atrezi, renal, list ekstremite ve

hidrosefali) birlikteliginde tanimlanan anormallikleri i¢erebilir (23).

FA'da yaygin olan ancak VACTERL-H'nin bir parcasi olmayan diger
anormallikler son zamanlarda yapilan bir calismada PHENOS (cilt pigmentasyonu,
mikrosefali, mikroftalmi, sinir sistemi, otoloji, kisa boy) akronimi ile
gruplandirilmistir. VACTERL-H'nin tek basina veya PHENOS ile varligi, ytiksek
oranda FA ile iliskilidir; ancak, bunlardan birinin veya her ikisinin olmamasi FA

tanisini diglamaz (24, 25).



Tablo 1. FA hastalarinda goriilen konjenital anormallikler

Herhangi bir fiziksel anormallik %60 (Erkek:kadin 1,2:1) *

Mikrozomi (%40): Kisa boy

Cilt (%40): Yaygin hiperpigmentasyon, café¢ au lait lekeleri, hipopigmente alanlar

Ust ekstremiteler, unilateral veya bilateral (%35)
Basparmak (%35): Yok veya hipoplastik, bifid, ¢iftlenmis, rudimenter,
deri ile baglanmus, {i¢ falanksli, uzun, agagi yerlesimli
Radius (%7): Yok veya hipoplastik (sadece anormal bagparmaklarla),
nabiz yok veya zayif
Eller (%S5): Diiz tenar kabarti, birinci metakarp yoklugu, klinodaktili,
polidaktili
Ulna (%1): Displastik, kisa iskelet

Kafa (%20): Mikrosefali, hidrosefali

Yiiz (%2): Uggensel, dismorfik, mikrognati, orta yiiz hipoplazisi

Boyun (%1): Sprengel, Klippel-Feil, kisa ve diisiik sa¢ ¢izgisi, ags1 boyun

Omurga (%?2): Spina bifida, skolyoz, hemivertebra, anormal kaburgalar,

koksigeal aplazi

Gozler (%20): Mikroftalmi, sasilik, epikantal katlantilar, hipotelorizm,

hipertelorizm, katarakt, astigmatizm, pitozis

Bobrek (%20): At nali, ektopik veya pelvik, anormal, hipoplazi veya displazi,

agenezi, hidronefroz veya hidroiireter

Gonadlar
Erkekler (%25): Hipogenitelya, inmemis testis, hipospadias, mikropenis,
testislerin yoklugu
Kadinlar (%2): Hipogenitalya, bikornuat uterus, malpozisyon, kii¢iik

overler

Gelisim geriligi (%10): Zihinsel gerilik, gelisim geriligi

Kulaklar (%10): Sagirlik (cogunlukla iletim tipi), anormal sekil, displastik,

atretik, dar kulak kanali, anormal orta kulak




Kardiyopulmoner (%6): Konjenital kalp hastaligi, patent duktus arteriozus, atrial
septal defekt, ventrikiiler septal defekt, koarktasyon, situs inversus, trunkus

arteriyozus

Diisiik dogum agirhgi (%5)
Alt ekstremiteler (%5)

Ayak: Ayak parmagi sindaktilisi, anormal ayak parmagi, yumru ayak

Bacaklar: Dogustan kalga ¢ikigi

Gastrointestinal (%5): Atrezi (6zofagus, duodenum, jejunum), imperfore aniis,

trakeodzofageal fistiil, aniiler pankreas, malrotasyon

Santral sinir sistemi (%3): Kiiciik hipofiz, hipofiz sap1 kesilme sendromu, korpus

kallozum yoklugu, serebellar hipoplazi, hidrosefali, ventrikiillerde genisleme

* Yaklagik frekans sirasina gore listelenmistir. Yiizdeler 1927°den 2009°a kadar olan literatiirdeki 2000

vakaya aittir(7).

2.1.5.2. Kemik ligi islev Bozuklugu

FA hastalarinda kemik iligi disfonksiyonu hafif, asemptomatik sitopeniden
siddetli aplastik anemiye, myelodisplastik sendrom (MDS) veya akut miyeloid
losemiye (AML) kadar degisebilir. Bununla birlikte, kemik iligi yetmezliginin
olmamasi1 FA tanisin1 dislamaz. FA hastalarinin ¢ogunda bebeklik, ¢ocukluk veya
ergenlik doneminde makrositoz (normalden daha biiyiik kirmizi kan hiicreleri)
mevcuttur (7). Potansiyel olarak yaniltict ismine ragmen, Fankoni anemisinde
ndtropeni ve trombositopeni ve ayrica anemi goriilebilir (16). Hastalarin yaklasik
%90’1 40 yasma kadar kemik iligi yetmezligi gelistirir (26). Kemik iligi islev
bozuklugu asagidaki sekillerde ortaya ¢ikabilir:

e Sitopeni: Herhangi bir kan hiicresi tipinin diisiikligi

e Aplastik anemi (Onceki ismi pansitopeni): Her ii¢ kan hiicresi tiiriiniin bir
diistikligi

e Trombositopeni: Trombosit diisiikliigii

e Notropeni: Notrofil diistiklugi

e Miyelodisplastik sendrom (MDS): Anormal, olgunlagmamis ve kusurlu kan

hiicrelerinin iiretimi ile karakterize ¢esitli kemik iligi bozukluklar1 grubu
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e Akut myeloid l6semi (AML): Agirlikli olarak kan, dalak ve kemik iliginde

cogalan miyeloid kan hiicrelerinin hizli ilerleyen bir malignitesi (16)

FA hastalarinda kemik iligi yetmezliginin baslangi¢ yasi, kardesler arasinda
bile olduk¢a degiskendir. Her 4 hastadan yaklasik 3't, yasamin ilk on yili iginde
hafiften siddetliye degisen kemik iligi yetmezIligi kanit1 gelistirir (19, 26, 27). Nadiren,
FA kaynakl kemik iligi yetmezligi bebeklerde ve kii¢lik ¢ocuklarda ortaya ¢ikabilir.
Uluslararas1 Fanconi Anemi Kayit Defterindeki (IFAR) 754 hastanin analizi, ortalama
baslangi¢ yasinin 7,6 oldugunu gdstermistir. Ancak bu calisma, en sik mutasyona
ugramis FA genleri olan FANCA, FANCC ve FANCG genlerinde kusurlar1 olan
hastalar1 analiz etmistir; bu nedenle sonuclar, daha nadir gen kusurlar1 olan hastalar

temsil etmeyebilir (26).

Yetiskinlerde FA ¢ocuklara kiyasla daha az siklikla birincil kemik iligi
yetmezligi ile teshis edilir. Yetigskinlere ¢ogunlukla bir malignite icin kemoterapi
tedavisi verildikten sonra, tekrar malignite veya siddetli toksisite ile bagvurunun

sonucunda FA tanis1 konur (8, 28).

Sitopeni derecesi, kemik iligi yetmezliginin derecesini hafif, orta veya siddetli
olarak karakterize etmek i¢in kullanilabilir (Tablo 2). Siddetli ndtropeni (mutlak
notrofil sayist [ANC] <500 /mm3) ve trombositopeni (trombosit sayist <30,000
/mm3), potansiyel olarak yasami tehdit eden enfeksiyonlara ve kanamaya yol

acabildigi i¢in genellikle daha tehlikelidir.

Tablo 2. Kemik iligi yetmezliginin ciddiyeti

Hafif Orta Ciddi
Mutlak nétrofil sayist  (<1,500/mm3 <1,000/mm3 <500/mm3
Trombosit sayisi 150,000- <50,000/mm3 <30,000/mm3
50,000/mm3
Hemoglobin (Hb) >8 gr/dL* <8 gr/dL <8 gr/dL
diizeyi

*Yasa gore normal araligin altinda fakat > 8 gr/dL (16)
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FA hastalarinda MDS ve 16semi yaygindir; cogu durumda hastalar FA tanisi
almadan MDS veya AML ile bagvururlar. FA'li hastalarin MDS ve AML gelistirme
diizeyinin genel popiilasyona gore sirasiyla 6000 kat ve 700 kat daha fazla yiiksek
oldugu tahmin edilmektedir (29). Yaslar1 50 oldugunda, FA'l1 hastalarin %40'a kadar
MDS gelistirecek ve %15’e kadari AML gelistirecektir. Akut lenfoblastik 16semi
(ALL) ve Burkitt lenfoma gibi lenfoid maligniteler de daha az yaygin olmalarina
ragmen goriilebilmektedir (26).

FANCDI1 / BRCA2'de biallelik mutasyonlar1 olan hastalarda 16semi riski daha
da yiiksektir. Bu bireyler, 10 yasina kadar %80'lik kiimiilatif 16semi insidansina
sahiptir (30). MDS veya AML gelisen FA hastalarinda, kromozom 1p
translokasyonlari, monozomi 7 ve kromozom 3q kazanimlar1 seklinde sitogenetik

anormallikler yaygindir (31).

Bir ¢alisma, 1. ve 3. kromozomlarin uzun kollarinin kazanimlarinin ve 7.
kromozomda kaybin, FA hastalarinda gdzlenen klonal anormalliklerin %75'inden
sorumlu oldugunu bulmustur. Ozellikle 3q kazanimi bulgusu FA'ya ézgiidiir ve
siklikla monozomi 7'yi iceren ve MDS'ye yol acan sitogenetik dontigiim ile iliskilidir.
Belirgin de novo MDS veya AML'ye sahip bir hastada 3q kazanimi kesfedildigi

takdirde FA agisindan kromozom kirilma testi yapilmasi 6nerilmelidir (13, 32).

IFAR'dan yayimlanan bir analizde, bir klonal anormallik gézlemlenmesinden
sonraki 3 yil icinde MDS veya AML gelisme riskinin yaklasik %35 oldugu, klonsuz
hastalar i¢in riskin %3 oldugu saptanmistir (33).

Sitogenetik klonal anormallikler, kemik iligi morfolojisi baglaminda
yorumlanmalidir. Klinik 6nemi ag¢ik olmayan bazi sitogenetik klonlar zamanla stabil
kalabilir veya tespit edilemez hale gelebilirken, kromozom 7'in bir kisminin veya
tamaminin kaybi, 16semiye ilerlemeden 6nce hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN)

tedavisinin dikkate alinmasini gerektirir.
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2.1.5.3. Solid tiimorler

Bas ve boyun yassi hiicreli kanseri FA hastalarinda en sik goriilen solid
timordiir. FA hastalarinda bas ve boyun yassi hiicreli kanseri goriilme siklig1 genel
poplilasyona gore cok daha yiiksektir (28). 40 yasina kadar hayatta kalan FA
hastalarinin yaklasik 7'sinden 1'ine (veya yaklasik % 14'line) yasamlart boyunca bas

ve boyun yasst hiicreli kanseri teshisi konur (34).

FA hastalarinda goriilebilen diger solid tiimorler (16):
» Jinekolojik kanserler

+ Karaciger karsinomlar1

* Karaciger adenomlar1

* Beyin tiimorleri

* Bobrek tiimorleri

+ Ozofagus tiimérleri

* Noroblastomlar

* Meme tiimorleridir.

2.1.5.4. Endokrin Bozukluklar

Boy kisahigi: Kisa boy, FA hastalariin ortak bir 6zelligidir. FA'li cocuklarin
ve yetiskinlerin yarisindan fazlasi (%60), saglikli akranlarinin %2,5'u disinda
hepsinden daha kisadir. Bu FA tanili hastalarin genel popiilasyon ortalamasindan iki
standart sapma (SD) birimi veya -2 SD, daha kisa oldugu anlamina gelir. FA tanili
hastalarda boy kisaligi, endokrin anormallikler (biiyiime hormonu eksikligi ve
hipotiroidizm), genetik mutasyonlar, ebeveyn boylari, dogum boyu ve beslenme
eksikligi ile iligkili olabilir (35). Saglikli hormon seviyelerine sahip FA hastalar bile,
genel popiilasyon ortalamasindan daha kisa olma egilimindedir, sadece yaklasik yarisi
normal kabul edilen boy araligi igindedir. Bazi FA hastalar1 normal hormon
seviyelerine sahip olmalarina ragmen kisadir. Bu nedenle hormon yerine koyma

tedavisi her zaman normal biiylime ile sonu¢lanmaz (13).
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Anormal glukoz veya insiilin metabolizmasi: Diabetes mellitus, FA
hastalarinda genel popiilasyona gore daha sik goriliir; dahasi, FA hastalarinda,
bozulmus glukoz toleransi olarak da bilinen, nispeten yiiksek bir kan sekeri insidans1
vardir (36). FA'll hastalarda bozuk insiilin salintminin nedeni bilinmemektedir, ancak
insiilin salgilayan beta hiicrelerinde artmis reaktif oksijen {riinlerinin neden oldugu
olas1 hasardan veya agir sekilde kan iirlinii verilen hastalarda asir1 demir birikiminden
kaynaklanabilir. FA tedavisinde kullanilan ¢esitli ilaglarin (6zellikle androjenler ve
kortikosteroidlerin) glukoz metabolizmasini degistirdigi bilinmektedir. Androjen

tedavisi hem kan sekerini hem de insiilin seviyelerini 6nemli dlgiide artirabilir (37).

Dislipidemi, obezite ve metabolik anormallikler: FA tanili 29 hastanin dahil
edildigi bir ¢aligmada hastalarin yaklasik yarisinda (%55) dislipidemi (sagliksiz
kolesterol ve trigliserit diizeyleri) saptanmistir. Bu hastalarin %21'inde yiiksek LDL
seviyeleri, %31'inde diisik HDL seviyeleri ve %10'unda hipertrigliseridemi
bulunmustur. Hiperglisemi veya insiilin direnci olan hastalarin yaklasik yarisinda
(%40) anormal bir lipid profili gézlenmistir. FA ve diyabetli hastalarin %75'1 fazla
kilolu veya obez bulunmustur. FA ve diyabetli yetiskinler bu metabolik anormallikleri
olmayanlara kiyasla fazla kilolu veya obez olma egiliminde bulunmustur. FA'l
yetiskinlerin %21’inin fazla kilolu / obez oldugu, dislipidemiye sahip oldugu ve
insiilin direncinin oldugu saptanmis ve hastalara metabolik sendrom teshisi
konmustur. Degerlendirilen hastalarin yarisinda, insiilin direnci olan 4 ¢ocuk, diyabetli
1 ¢ocuk ve dislipidemili 7 ¢ocuk dahil olmak iizere en az bir metabolik anormallik

saptanmistir (38).

Kemik Mineral Yogunlugu: FA tanili hastalarda kemik mineral yogunlugu
(KMY) ile ilgili birka¢ ¢alismada farkli sonuglar bildirilmistir. FA'li 34 ¢ocuk ve 3
yetiskinde boya ve yasa gore degerlendirilen lomber omurga KMY Z-skorlart normal
aralikta bulunmustur (39). Bununla birlikte, Ulusal Saglik Enstitiileri'nde takip edilen
FA'l1 9 hastanin (¢ocuk ve 20 yas alt1 ergen) 3'iinde (%33) boya gore degerlendirilen
KMY Z-skorlar diigiik bulunmustur (Bu hastalardan ikisine hematopoietik kok hiicre
nakli yapilmistir). Bu ¢cocuklar yasc¢a nispeten biiytik (13-18 yas) ve lomber omurgada
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normal boya gore diizenlenmis KMY Z-skoruna sahip bulunmustur, ancak femur

boynunda diisiik degerler ve bir ¢ocukta vertebral kompresyon kirig1 saptanmistir (40).

Hipotiroidizm: FA hastalarinda yapilmis g¢esitli kohortlarda hastalarin
hipotiroidizm oraninin %36-65 arasinda degistigi saptanmistir (35, 37, 38). FA
hastalarinda hipotiroidizme neden olan mekanizma belirsizligini korumaktadir, ancak
primer hipotiroidizmin viicudun kendisine kars1 bir bagisiklik saldiris1 olusturdugu
otoimmiin bir siirecten kaynaklandigina dair hi¢bir gosterge yoktur. Bu nedenle, FA
hastalarinda tiroid fonksiyonlar1 heniiz belirlenemeyen diger nedenlerden dolay1
bozuktur. Varsayimsal olarak, oksidatif hasardan kaynaklanan onarilmamis DNA
hasar1 nedeniyle bazi tiroid hiicreleri Olebilir. Bir ¢alismada FA'll kisilerde azalmis
tiroid hormonu baglanmasi tanimlanmistir. Azalmig tiroid hormonu baglanmasi
genellikle klinik olarak 6nemli olmasa da serbest T4 seviyelerinin diisiik goriinmesine
neden olabilir ve TSH yiikselmesine neden olmadan gergekte olmayan bir

hipotiroidizm tablosu goriintiisii verebilir (13, 37).

2.1.6. Tanisal Tetkikler

Kromozom kirilma testi: FA tanisinda kullanilmasi gereken ilk test, bir klinik
sitogenetik laboratuvarinda hastanin kanindan alman bir numune {izerinde
gerceklestirilen kromozom kirilma testidir. [lk adim, hastanin kan 6rnegini, lenfositleri
boliinmesi i¢in uyaran, T hiicresi mitojeni olarak bilinen kimyasal bir maddeyle
kiiltiirlemeyi igerir. Daha sonra kiiltiir, mitomisin C (MMC) ve / veya diepoksibiitan
(DEB) gibi DNA ¢apraz baglama maddeleri olarak bilinen kimyasallarla muamele
edilir. Son olarak, hiicrelerin kromozomlarinda bulunan kirilma ve yeniden diizenleme
tipleri ve oranlar1 degerlendirilir (41, 42). Normal hiicreler, DNA ¢apraz baglama
maddelerinin neden oldugu kromozomal hasarin ¢ogunu diizeltebilirken, FA
hastalarindan alinan hiicreler tipik olarak, hiicre basina ¢oklu kromozomal kirilmalar

ve yeniden diizenlemeler gosterir (16).

Sarmallar aras1 ¢apraz baglar1 indiikleyen ajanlarla muamele ile gerceklestirilen

kromozom kirilma testi, zahmetli olmasina ve uzman personel gerektirmesine ragmen,
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FA teshisi i¢cin en yaygin kullanilan testtir. Farkli sarmallar arasi capraz bag
indiikleyicileri arasinda, DEB, yiiksek bilesik stabilitesi ve 6zgiilliigli nedeniyle yaygin
olarak segilir. DEB'e duyarliligi, FA hastalarininkiyle karsilagtirilabilecek baska higbir

hasta grubu heniiz tanimlanmamistir (41).

Periferik kan lenfositlerinde hiicre dongiisii analizi: Mitojen ve DNA
capraz baglama maddeleriyle muamele edilen periferik kan lenfositlerinde, kromozom
kirilmasindan ziyade, hiicre dongiisii kinetigini 6l¢gmeye dayanir. DNA hasar1 olan
hiicreler, mitoza ilerlemeden 6nce hasari onarmak i¢in dongiiniin G2 fazinda durur.
FA hastalarinin hiicreleri, DNA capraz baglama maddeleriyle muamele edildikten
sonra daha fazla onarilmamis hasara sahip olacak ve hasta olmayanlara oranla daha
yiiksek hiicre ylizdesi G2 fazinda duracaktir. Tetkik akim sitometri yontemi ile G2
fazinda duran hiicrelerin yiizdesinin 6l¢iilmesine dayanir. Hiicre dongiisii analizi

tanida bir kromozom kirilma testi ile birlikte kullanabilir (43).

Mutasyon analizi: Kromozom kirilma testinin sonuglar1 pozitifse, hastanin
FA gelistirmesine neden olan spesifik genetik mutasyonu tanimlamak i¢in mutasyon
analizi yapilabilir. Bir seferde tek bir geni analiz eden Sanger dizileme gibi klasik
DNA dizileme metodolojilerini kullanmak ¢ok zaman alic1 ve maliyetli bir yontemdir.
Yeni nesil dizileme (NGS), binlerce genin ayn1 anda detayl1 analizini saglar. Artik cok
sayida laboratuvar FA testi icin NGS tabanli uygulamalar sunmakta, gelistirmektedir

ve bilinen FA genlerinin tiimiinii icermeyi hedefleyen panellere sahiptir (44).

NGS panelleri, bilinen FA genleri i¢indeki yeni mutasyonlar1 tanimlayabilir.
Ancak hedeflenen genlerden birini icermeyen genom bolgelerini de inceleyen tiim
ekzon dizileme (WES) gibi tetkikler sayesinde yeni FA genleri de belirlenebilir (45).
Ayrica, genomik mikrodizin testi gibi dier tiim genom tarama yontemleri, NGS
tarafindan tanimlanamayan FA gen mutasyonlarimi (6zellikle biiyiik delesyonlart)
tespit etmek i¢in basariyla uygulanmaktadir (46). Fanconi anemisi test algoritmasi

Sekil 2.’de 6zetlenmistir.



Guglii klinik siiphe

16

Kromozom kirilma testi
(MMC ve/veya DEB)

Negatif Pozitif Supheli

_______ L____\ x

Hedefli mutasyon Dk emazcral

[} 23
! )
1 o
yoksa ileri teste | testiveya FANCA | kirik/DNA ol:anm kc'llt kromlozom
gerek yok [ MLPA analizi : bozukulugfx . iriima galiymast
" o sendromlari igin
------------ yeni nesil dizileme
veya hedefli
mutasyon analizi
veya hedefli
Bilinen FA genleri mutasyon testi
i¢in yeni nesil
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i duplikasyonlarigin !
! kopya sayisi 1
" degerlendirmesi 4
Sekil 2. Fanconi anemi test algoritmas1 (13)
2.1.7. Ayiric1 tam

Bloom sendromu veya ataksi-telenjiektazi gibi diger kromozom kirilma
sendromlarina sahip bireylerden tiiretilen hiicreler de yiiksek oranlarda spontan
kromozom kirilmasi sergileyebilir (47).

Nijmegen Kirllma Sendromu (Nijmegen Breakage Syndrome -NBS): Boy
kisalig1, biligsel becerilerin kaybi, ilerleyici mikrosefali, kadinlarda erken
yumurtalik yetmezligi, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve artmig
kanser riski (6zellikle lenfoma) ile karakterize bir sendrom olup, mitomisin C
ile artmis kromozomal kirilma goriilebilir (48).

Seckel Sendromu: Biiylime geriligi, zihinsel engel, mikrosefali ve

karakteristik yiiz goriiniimii olup, MMC ve DEB ile artmis kromozom kirilmasi
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gosterebilir. Seckel sendromlu bazi kisilerde ayrica pansitopeni ve/veya AML
gelisir (49).
e Norofibromatozis 1: FA’ya benzer sekilde Caf¢ au lait lekeleri goriiliir (47).
e TAR sendromu: Radius yoklugu ve trombositopeni goriiliir (47).

e VACTERL birlikteligi: Radial kemik kusurlar1 goriiliir (47).

2.1.8. Tedavi

FA hastalarinda yillar igerisinde pek ¢ok tedavi denenmis olsa da su an i¢in
hematopoietik kok hiicre nakli, kemik iligi yetmezliginin tedavisinde bilinen tek
kiiratif tedavidir. Bunun haricinde androjen tedavisi, transfiizyonlar, growth faktorleri

gibi pek ¢ok tedavi yontemi kullanilmaktadir.

2.1.8.1 Androjenler

Oksimetalon, oksandrolon, danazol gibi androjen tedavileri FA i¢in kiiratif
degildir ancak HKHN i¢in uygun vericisi olamayan hastalarda kullanilabilmektedir.
Androjen tedavisi hemoglobin konsantrasyonu, notrofil sayis1 ve trombosit sayisinda
artisa neden olabilir, ancak virilizasyon, karaciger toksisitesi ve karaciger adenomu

gibi yan etkilerinden dolay1 dikkatle kullaniimalidir (50).

2.1.8.2. Transfiizyonlar

Hastanin hemoglobin seviyesi siirekli olarak 8 gr/dL'nin altina diistiigiinde
veya hastada daha yiliksek hemoglobin gerektiren bagka bir kalp veya akciger hastaligi
varsa anemi tedavisi diisiiniilmelidir. Ozellikle tedavi hedefi HKHN ise, transfiizyon

tedavisi en aza indirilmelidir.

Tiim FA hastalari, sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in
l16kositleri elimine etmek amaciyla filtrelenmis kirmizi kan hiicreleri almalidir.
Isinlanmig kan {riinleri, Ozellikle nakil disiiniilityorsa, transfiizyonla iliskili

GvHH’den kacinmak i¢in kullanilmalidir. Hastalar, HKHN sonrasi greft reddi riskini
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artiracak alloimmiinizasyon gelisme riski nedeniyle nakil planlanan aile {iyelerinden

veya akraba dis1 vericiden kan transfiizyonu almamalidir (13).

2.1.8.3. Sitokinler

Graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) ile tedavi, notropeni, tekrarlayan veya
ciddi enfeksiyonlara neden oluyorsa, 6zellikle nétrofil sayisi siirekli olarak 500 /
mm3'iin altinda ise, nakil i¢in kisa vadeli bir koprii tedavisi olarak diisiiniilebilir.
Bununla birlikte, sitokin tedavisinin, sitogenetik anormalliklerin gelisimini veya
ilerlemesini uyaracagi endisesi vardir. Genellikle 8 haftalik G-CSF tedavisinden sonra

notrofil sayisinda diizelme olmazsa tedavi kesilmelidir (13).

2.1.8.4. Metformin

Metformin, klinik 6ncesi FA modellerinde hematolojik sorunlarin tedavisinde
umut vaat eden sonucglar vermis, kan hiicrelerinde artisa neden olmus ve hiicreleri
DNA hasarina karst korumustur (51). Metforminin FA hastalarinda kemik iligi

yetmezligi tedavisinde kullanimina iligkin ¢alismalar devam etmektedir.

2.1.8.5. Gen Terapisi

Fanconi anemisinde kemik iligi yetmezliginin kaynagi bir FA gen
fonksiyonunun eksikligi oldugundan, gen terapisi bu bireylerde kemik iligi
fonksiyonunu iyilestirme potansiyeline sahiptir. Heniiz gen terapisinin basarili klinik

uygulamalar1 gosterilememistir ancak calismalar devam etmektedir (52).

2.2. Fanconi Anemisi Tedavisinde Hematopoietik Kok Hiicre Nakli

FA hastalarinda kemik iligi yetmezliginin tek kiiratif tedavisi hematopoietik
kok hiicre naklidir. Bununla birlikte, intrinsik FA DNA onarim kusuru, allojenik
hematopoietik kok hiicre naklini, nakil 6ncesi rejimlerdeki alkilleyici ajanlara ve

radyasyona bagli olarak komplike hale getirmektedir. Ayni onarim kusuru GvHH
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tablosunda goriilen doku hasarina artmig duyarliliga neden olmaktadir (53). FA'nin
patofizyolojisini daha iyi anlamak i¢in yapilan onlarca yillik arastirmanin ve nakil
rejimlerinde dikkatlice yapilan degisikliklerin sonucunda artik FA hastalarinin
allojenik HKHN daha basarili ve giivenli bir sekilde yonetilmektedir (13, 53). Ayrica,
alternatif verici kok hiicre kaynaklart (HLA tam uyumlu veya uyumlu olmayan kardes-
dis1 akraba verici, haploidentik kemik iligi, periferik kan kok hiicreleri veya gobek
kordonu kani) ile elde edilen sonuglar, tarihsel olarak sonuglari daha iyi olan HLA-

uyumlu kardes verici ile gerceklestirilen HKHN sonuglarina yaklasmistir (53-57).

2.2.1. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Endikasyonlar:

Tablo 3. Kardes ve/veya Alternatif Verici Hematopoietik Hiicre Nakli
Endikasyonlari (13)

e Aplastik anemi: hemoglobin (Hgb) <8 gr/dL veya mutlak notrofil sayisi
(ANS) <500 /mm3 veya trombosit sayist <20.000 /mm3)
e MDS veya AML

e Malignite ile iliskili oldugu bilinen ilerleyici kompleks sitogenetik

anormallikler

e Aktif enfeksiyon yoklugu

e Uygun verici
Oncelik sirast
o HLA 10/10 (ardindan 9/10) alel uyumlu kardes
o HLA 10/10 (ardindan 9/10) alel uyumlu kardes dis1 akraba
o HLA 10/10 (ardindan 9/10) alel uyumlu akraba dis1 goniillii yetiskin
o HLA 10-8/10 antijen uyumlu umblikal kord kani

2.2.2. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Icin Verici Secimi

Uyumlu bir aile vericisinden 10 yasindan 6nce, klonal doniisiim (MDS veya
AML) gergeklesmeden once HKHN yapilan hastalarda ve fludarabin igeren rejimler
dahil olmak {izere, radyasyonsuz bir hazirlik rejiminden sonra nakil yapilan hastalarda

en iyi sonuglar gézlenmistir (58-60).
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Yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada HLA uyumsuz akraba vericiler veya
HLA uyumlu akraba dis1 vericilerden kok hiicre toplanmasi ile yapilan ve sadece
kemoterapi i¢eren hazirlik rejimi uygulanmasi sonrast HKHN yapilan FA hastalarinda
da miikemmel sonuglar elde edilmistir. MDS tanis1 almamis geng hastalarda sonuglar,

uyumlu kardesten yapilan HKHN ile karsilagtirilabilecek diizeyde saptanmigtir (61).

2.2.3. Hazirhik Rejimleri

FA hastalarinda hazirlama rejimi iligkili toksisiteyi onlemek i¢in diger kemik
iligi yetmezliklerinde kullanilan rejimlerden farkli olarak diisiik doz siklofosfamid
uygulanmalidir. HLA uyumlu akraba vericilerden yapilan nakillerde tek basina
siklofosfamid temelli bir rejim veya fludarabin ile kombinasyon halinde

kullanildiginda miikemmel sonuglar elde edilebilmektedir (57, 62).

Gegmiste, HLA uyumlu kardes vericisi olan FA hastalarina siirli alan tiim
viicut 1ginlamas1 (TVI) uygulanmaktaydi, bununla birlikte, bugiin fludarabin (FLU)
iceren rejimlerin kullanimiyla, TVI, HLA uyumlu kardes vericileri olan kemik iligi

yetmezlikli FA hastalarinda ¢ok daha az siklikla kullanilmaktadir (61).

HLA uyumlu akraba dis1 verici, HLA uyumlu akraba verici yok ise tercih
edilmelidir. 2000 y1il1 sonrast daha iyi HLA tiplendirmesi ve fludarabin bazli azalmis
yogunluklu hazirlik rejimleri sayesinde, HLA uyumlu akraba dis1 verici ile
gerceklestirilen HKHN sonrasi da 6nemli gelismeler bildirilmistir. Artmis engraftman,
azalmis akut GVHH ve en sonunda daha uzun toplam sagkalim siireleri elde edilmeye
baslanmistir (59, 63). Yapilan bir ¢alismada HLA uyumlu akraba dis1 verici kaynakl
HKHN yapilan ve hazirlik rejini olarak TVI 300 cGy, siklofosfamid, fludarabin ve
anti-timosit globiilin (ATG) alan hastalarda 5 yillik sagkalim olasiligi %94
saptanmistir (63).
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2.2.4. T-hiicre deplesyonu

Kardes vericilerden yapilan hematopoietik kok hiicre naklinde T hiicre
deplesyonunun GvHH riskini azalttig1 gosterilmistir. Miimkiin oldugu zaman T hiicre
deplesyonunun yapilmasi dnerilmektedir. Hazirlik rejimi sonrasi T hiicre deplesyonu
yapilmis kemik iliginin nakledilmesi ve ardindan siklosporin, metilprednizolon veya
mikofenolat mofetil gibi tedavilerin verilmesinin GvHH riskini azalttig1 gosterilmistir.

GvHH profilaksisinin hastalarin 5 yillik sag kalimin1 artirdig1 ortaya konmustur (64).

2.3. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalarin Uzun Dénem Takibi

Her y1l diinya ¢apinda yaklasik 50.000 kisiye hematopoietik kok hiicre nakli
yapilmaktadir. Nakil tekniklerindeki ve destekleyici bakim uygulamalarindaki
ilerlemeler, HKHN alicilar1 i¢in hayatta kalma konusunda asamali iyilesmelere yol
acmustir. Hastalar 6zellikle ¢ocukluk doneminde nakil yapilanlar, nakilden sonra uzun
siire hayatta kaldiklarindan, nakil 6ncesinde, esnasinda ve sonrasinda maruziyetlere
bagli ge¢c komplikasyonlarin gelismesi agisindan risk altindadirlar.  Bu
komplikasyonlar HKHN alicilarinda ciddi morbiditeye neden olabilmekte, yasam
kalitesini bozmakta ve uzun déonemde mortaliteye neden olmaktadir (65). Hastalarda
nakil sonrasi uzun dénemde gelisebilecek olumsuz olaylar ve olasi nedenleri Tablo

4.’te dzetlenmektedir.

HKHN sonras1t FA tanili hastalarda uzun vadeli sagkalimi, hala esas olarak
ikincil malignitelerden etkilenmektedir ve nakilden sonra bu hastalar i¢in ¢ok uzun
donem takip ihtiyacinin 6nemini gostermektedir. Kronik GvHH’ye bagl ikincil

maligniteler de ge¢ mortalite i¢in ciddi bir risk faktoriidiir (59).
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Tablo 4. FA hastalarinda uzun dénemde gelisebilecek olumsuz olaylar ve nedenleri

(13)
Etkilenen organ veya | Olumsuz olay Nedenleri
sistem
Genel Kisa boy FA, HKHN
Birincil veya ikincil kanserler | FA, HKHN, GvHH
Cilt Pigmentasyon FA, GvHH
Kuruluk FA, GvHH
Kalinlagma FA, GvHH
Santral sinir sistemi Radyasyonun yan etkileri HKHN
Gozler Katarakt HKHN
Gozlerde kuruluk (Sicca veya | GvHH
Sjogren sendromu)
Retinit HKHN
Kulak, burun ve bogaz | Kronik siniizit GvHH
Isitme kayb1 FA, HKHN
Agizda kuruluk (Sicca veya GvHH
Sjogren sendromu)
Kalp Konjenital anormaliler FA
Demir birikimi Kan transfiizyonlari
Akcigerler HKHN yan etkileri HKHN, GvHH
Karaciger Kronik karaciger hastaligi HKHN, GvHH
(transaminit veya kolestaz)
Demir birikimi FA veya HKHN
tedavisi
(transflizyonlar)
Bobrekler ve Konjenital anomaliler FA
genitoliriner sistem Kronik renal yetmezlik HKHN
Gastrointestinal sistem | Konjenital anomaliler FA
Biiytime geriligi FA, GvHH
Fonksiyonel problemler FA, GvHH

(Or: Malabsorbsiyon)
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Endokrin Diyabet FA, GvHH
Hipotiroidizm FA, HKHN

Gonadal Maskiilinizasyon(virilizasyon) | Androjenler
Infertilite FA, HKHN
Erken menapoz FA, HKHN

Kas- iskelet El ve kol anomalileri FA
Kalca displazisi FA

Psikolojik Psikososyal sorunlar (6r: FA, HKHN, GvHH
anksiyete, depresyon)

2.3.1. Bagisiklik ve Enfeksiyonlar

Enfeksiyoz  komplikasyonlar, sitopeniler, immiinablasyon ve/veya
immiinsiipresyon nedeniyle, HKHN sonrasinda sik goriiliir. Immiin yeniden
yapilanma zaman i¢inde kademeli olarak ortaya c¢ikar (genellikle 12-18 ay) ve
allojenik nakil alicilarinda; 6zellikle gobek kordonu kani, HLA-uyumsuz veya T
hiicresi deplese greft alanlarda, GvHH sonras: hayatta kalanlarda ve uzun siireli

immiinsiipresyon alanlarda daha yavastir (66).

Bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasi gecikmis hastalarda, nakilden aylar
veya yillar sonra bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar meydana gelebilir.
Enfeksiyoz risk, nakilden sonraki ilk 1 ila 2 yil i¢inde en yiliksek olmasina ragmen,
genisletilmis immiinosupresif tedavi gerektiren kronik GvHH tanisi olan baz1 allojenik
nakil alicilari i¢in artmis enfeksiyon riski uzun vadede devam edebilir. Bu hastalarda
opsonizasyon bozulur ve kapsiillii bakteriler (Neisseria meningitis, Haemophilus
influenzae ve Streptococcus pneumoniae) hizla ilerleyen ve yasami tehdit eden

enfeksiyonlara neden olabilir (67).

Akcigerlerin veya siniislerin Aspergillus enfeksiyonu, en yaygin tanimlanan
ge¢ mantar enfeksiyonudur, ancak Kandida ve Mukor tiirleri de nadiren goriilen geg
patojenlerdendir. Geg¢ baslangi¢cli  Sitomegalovirlis (CMV) reaktivasyonu ve

enfeksiyonu, HKHN sonrasi erken donemde profilaktik veya oOnleyici antiviral
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ilaclarin kullantminin artmasiyla son yillarda daha sik bildirilmektedir. Varisella
zoster viriisii enfeksiyonu, transplantasyondan sonraki ilk yil i¢inde siklikla ortaya
cikar. Pneumocystis jirovecii (daha oOnce bilinen adiyla Pneumocystis carinii)
pnomonisi genellikle HKHN sonrasi ilk 6 ayda ortaya ¢ikmasina ragmen, hastalar
immiinosupresif tedavi aldig siirece risk altindadir, 6zellikle nakil dncesi veya sonrasi
uzun siireli kortikosteroid tedavisi alan hastalarda ve yogun hazirlik rejimi
kullanildiysa risk c¢ok daha yiiksektir. Hastalarda siniizit ara sira goriilen bir
komplikasyondur ve diisiik immiinoglobulin seviyeleri olan hastalarda daha sik

goriiliir (67).

2.3.2. Endokrin Komplikasyonlar ve Fertilite Sorunlari

Kemoterapi, radyasyon tedavisi , HKHN nin kendisi, kronik GvHH, uzun siire
kortikosteroid maruziyeti gibi pek c¢ok faktdr endokrin fonksiyonlarda bozukluga
neden olabilir (68).

HKHN sonrasi 6zellikle kadinlar hipergonadotropik hipogonadizm agisindan
risk altindadir. Risk, busulfan ve yiliksek doz radyasyon ile artarken, diisiik doz
siklofosfamid ile daha disiiktiir. Yetiskin kadinlarda ovaryan yetmezlik geri
doniisiimsilizken, prepubertal kiz ¢ocuklarinda gonadal fonksiyonlarin diizelmesi
ihtimali daha yiiksektir. Cogu erkek nakil sonrasi normal testosteron seviyelerine
sahiptir. Semptom varliginda hormon yerine koyma tedavisi i¢in test ve degerlendirme
onerilmektedir.  Pubertenin  zamaninda ger¢eklesmemesi halinde ayrintili
endokrinolojik degerlendirme yapilmahidir (67, 69). FA'li kadin hastalarda hem
HKHN ile tedavi edilen hem de edilmeyenlerde gebelik bildirilmistir (70, 71). HKHN
uygulanmamig FA'li kadin hastalarda dogurganlikla ilgili ¢ogu bilgi, androjen tedavisi
alan kadinlar arasinda %15'ten, androjen almayan kadinlar arasinda % 29'a kadar
degisen diisiik bir gebelik oranma sahip oldugunu gosteren vaka raporlarindan
derlenmistir (71). Ureme endokrinologlart ve diger klinisyenler Anti-Miillerian
hormonunu bir “yumurtalik rezervi” belirteci veya daha sonra olgunlagmis oosit haline
gelebilecek olgunlasmamis folikiil sayisinin bir tahmini olarak degerlendirmektedir.

FA'l1 kadin hastalarda yapilan bir ¢aligmada, 25 yasin lizerindeki tiim hastalarda AMH
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seviyesi son derece diisiik saptanmistir ve bu sonuc¢ kadinlarda bilinen diisiik
dogurganlik ve primer ovaryan yetmezIligi yansitmaktadir (72). FA’l1 erkek hastalarin
fertilite acisindan degerlendirildigi c¢alismalarda hastalarin  sperm analizinde
azospermi saptanmustir (73, 74). FA tanili herhangi bir yasta erkek hastalarin cogunda
yas ve pubertal durum ile uyumsuz kiigiik testisler saptanmistir, bu durum muhtemel

Sertoli hiicre kitlesinin ve spermatogenezisin azaldiginin bir gostergesidir (35).

Daha gen¢ FA HKHN hastalarinin, yash hastalara gore ¢ok daha kisa boyda
oldugu bulunmustur. FA hastalarinin baslangicta kisa boylu oldugu bilinmesine
ragmen, HKHN esnasinda daha geng yasin, kisa boy prevalansinin artmasiyla iliskili

oldugu saptanmustir (75).

Allojenik HKHN yapilan hastalarda, immiinsiipresif tedavi almazken dahi
yiikksek metabolik sendrom prevalansi, yiiksek trigliseridler, yiiksek kan basinci,
abdominal obezite ve diyabet bildirilmistir. Uzun siireli ve yogunlastirilmig
immiinstipresif tedavi, nakil sonras: endokrin disfonksiyon ve insiilin ve/veya leptin

direnci olas1 nedenlerden bazilar1 olabilir (76).

HKHN i¢in kullanilan kemoterapinin kemik mineral yogunlugunu etkiledigi
bilinmektedir. Kemik mineral yogunlugu tizerindeki bilinen en oénemli ilaglar hem
azaltilmis kemik olusumu hem de kemik rezorpsiyonunun uyarilmasi yoluyla
metotreksat ve glukokortikoidlerdir (77). Yine nakil hastalarinda uzun siireli steroid

kullanimina sekonder osteonekrozis goriilebilir (78).

Subklinik, kompanse hipotiroidizm, yiiksek tiroid uyarict hormon ve normal
serum serbest T4 seviyeleri ile transplantasyondan sonraki ilk y1l i¢cinde hastalarin %7-
15'inde goriiliir. Bildirilen asikar hipotiroidizm insidansi, ¢alisilan popiilasyondaki risk
faktorlerine bagh olarak degisebilir. Tek doz ablatif TVI, %50 asikar hipotiroidizm
insidansi ile iliskiliyken, fraksiyone TVI yaklasik %15'lik bir insidans ile iliskilidir.
Busulfan ve siklofosfamid hazirlik rejiminden sonra bildirilen insidans %11'dir.
Nakilden 6nce verilen tedaviler de tiroid anormallikleri goriilme riskine katkida

bulunmaktadir (79).
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2.3.3. Asir1 Demir Birikimi

HKHN yapilan hastalarda, nakil 6ncesi veya sonrasi eritrosit transfiizyonu
nedeniyle asirt demir birikimi siktir ve artan morbidite ve mortalite ile iligkilidir.
Transplantasyon sonrasi asirt demir ylikiinlin evrimi ve nakil sonrasi ge¢ olaylarla
iliskisi bilinmemektedir. 2000 ve 2009 yillar1 arasinda miyeloablatif allojenik HKHN
uygulanan 290 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada ferritin diizeylerinin nakil sonrasi
ilk 3 ayda zirveye ¢ikt1g1 ve nakilden 5 y1l sonra normal seviyelere indigi gosterilmistir
(80). Doku diizeyinde asir1 demir birikiminin kesin miktar1 karaciger biyopsisi ile elde
edilir. Ancak ¢ogunlukla plazma ferritin diizeyi olgiilerek ve T2* manyetik rezonans

goriintiileme (MRG) ile asir1 demir birikimi tespit edilmektedir (81).

FA'll hastalarinda asir1 transfiizyona bagli demir asir1 birikimine sekonder,
insiilin salgilayan beta hiicrelerinde artmis reaktif oksijen lriinlerinin neden oldugu
olas1 hasara bagli bozuk birinci faz insiilin salinimi oldugu diistiniilmektedir. Ayrica
FA hastalarinda goriilebilen insiilin direncinin asir1 demir yiikiinden kaynaklanan

ferritin seviyeleri ve oksidatif stres ile iliskili oldugu goriilmektedir (82).

2.3.4. Renal ve Genitoiiriner Komplikasyonlar

HKHN sonrasi uzun dénem sag kalanlarda kronik bobrek hastaligi i¢in risk
faktorleri, nakil esnasinda ileri yas, nakil Oncesi bdbrek fonksiyonlari,
kemoteropotikler, akut veya kronik GvHH, hazirlik rejiminde TVI kullanilmasi,
kalsinorin inhibitorleri ve bazi antimikrobiyallerdir (asiklovir, amfoterisin B,
aminoglikozidler vb). Antibiyotikler ve antifungal ajanlar glomeriiler hasar yerine
daha cok tiibiiler hasara neden olurlar. Uzun siire kalsindrin inhibitdri kullanimu iligkili
bobrek hasar1 hem renal arteriolleri hem de tiibiilleri etkileyebilir ve bu hastalarda

interstisyel fibrozis eslik edebilir.

CMV enfeksiyonu, glomeriiler hasar ve CMV enfeksiyonunda kullanilan
foskarnet tedavisi tiibiilointerstisyel nefrit ve renal tiibiillerde kristalizasyona ikincil

geri doniislimsiiz hasara neden olabilir. TVI uygulanan hastalarda arteriyollerde
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dejenerasyon ve sklerozis, glomertil ve tiibiillerin ikincil yikimina neden olabilir (67).
Renal malformasyon (vezikoiiretral refli, iiretral stenoz, at nali bébrek) olan FA tanili

hastalarda tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu goriilebilir (74).

Kronik bobrek hastaliginin diger bir etyolojik sebebi BK viriis nefropatisidir.
BK viriis enfeksiyonu HKHN yapilan pediatrik hasta grubunda, bobrek nakil
hastalarindakine benzer bir risk teskil eder. Tanida BK viriis yiikii yiiksekligi yeterli
degildir, kesin tani i¢in biyopsi gereklidir. Serum kreatinin degerinde yiikseklik
gelisen hastalarda, alternatif agikar bir etiyoloji olmadiginda, BK nefropatisi i¢in klinik

stiphe yiiksek ise biyopsi diistiniilmelidir (83).

2.3.5. Solunum Sistemi Iliskili Komplikasyonlar

HKHN alicilar arasindaki ge¢ pulmoner komplikasyonlar arasinda idiyopatik
pnomoni sendromu, bronsiyolitis obliterans sendromu, kriptojenik organize pnémoni
ve sinopulmoner enfeksiyonlar bulunmaktadir. Predispozan faktorler arasinda
enfeksiyonlar, nakil 6ncesi ve hazirlik rejiminin kapsami ve tiirlinline bagl olarak

kemoterapi ve radyasyona maruz kalma ve GvHH sayilabilir (84).

Interstisyel pndmoni olarak da bilinen idiyopatik pnémoni sendromu, daha ¢ok
nakil sonrasi erken doneminde ortaya cikar. Bununla birlikte, uzun siireli hayatta
kalanlarda ortaya ¢ikabilir ve ge¢ solunum yetmezligine yol agabilir. Predispozan
faktorler arasinda allojenik HKHN, yiiksek doz TVI’ya maruz kalma ve GvHH
bulunur. Bronsiyolitis obliterans sendromu allojenik nakil yapilan tiim hastalarin %2-
14’linde goriiliir ve neredeyse sadece kronik GvHH olan hastalarda goriiliir.
Kriptojenik organize pnémoni nakil sonrasi ilk 6 ila 12. ayda goriiliir, ancak kronik
GvHH olanlarda ge¢ donemde de meydana gelebilir. Klinik bulgular1 kuru oksiiriik,
hafif ates ve dispnedir. Radyolojik goriintiilemede buzlu cam goriiniimiinde yamal
konsolidasyon veya nodiiler infiltrasyon saptanir. Solunum fonksiyon testlerinde tipik
olarak restriktif patern goriiliir (67). Diger nadir ge¢c komplikasyonlar, diffiiz alveolar
hemoraji, pulmoner tromboembolizm, pulmoner venookliiziv hastalik ve plevral

efflizyondur (67).
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2.3.6. Karaciger Komplikasyonlari

Geg karaciger komplikasyonlar1 ¢ogunlukla ilaglar, kronik GvHH, hepatit B

enfeksiyonu, hepatit C enfeksiyonu veya asirt demir birikimi ile iligkilidir (85).

Kronik karaciger GVHH hastalarinda tipik olarak karacigerde ALT ve AST
enzimlerinin yiikselmesiyle birlikte karacigerde kolestaz saptanir. Hastanin GvHH
varsa ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin dozlar1 diistiikge her iki enzim de
hizla artabilir. Kronik karaciger GvHH tanisi belirsiz ise, karaciger biyopsisi
endikedir. Bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar ve ursodeoksikolik asit ile tedavi
edilir. Kolestaz, yagda ¢ozlinen A, D, E ve K vitaminlerinin zayif emilimine yol
acabilir; bu nedenle, vitamin destegine ihtiya¢ olup olmadigini belirlemek icin bu
vitaminlerin seviyeleri izlenmelidir. A, D ve E vitaminlerinin seviyeleri kan testleri ile
oOlgiilebilir ve K vitamini seviyeleri, kanin pihtilagsma egilimi olgiilerek ¢ikarilabilir

(86).

Hepatit B viriisiit (HBV) ile enfekte hastalarda fulminan karaciger yetmezligi
riski daha yiiksektir. Bir ¢alismaya gore izole anti-HBc antikorlar1 olan hastalarda
bile, ¢ogunlukla GvHH i¢in baglanan steroid tedavisi sirasinda, HKHN sonrast %35
HBV enfeksiyonu reaktivasyonu riski bildirmistir. Latent HBV enfeksiyonu olan
hastalarin, HKHN sonrast HBV DNA seviyeleri izlenmeli ve viremi tespit edildiginde
antiviral tedavi baslatilmalidir (87).

Nodiiler rejeneratif hiperplazi, hepatik parankimin kiigiik rejeneratif nodiillere
doniismesi ile karakterize nadir goriilen bir karacier hastaligidir. Bu siire¢ portal
hipertansiyon gelismedigi siirece ¢ogunlukla asemptomatiktir. HKHN sonras1 hayatta
kalan hastalarin %12’sinde fokal nodiiler hiperplazi gelisir ve muhtemelen

myeloablatif hazirlik rejimlerin neden oldugu siniizoidal hasar1 gosterirler (88).
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2.3.7. Kardiyovaskiiler Sistem ligkili Komplikasyonlar

Diger komplikasyonlara kiyasla kardiyovaskiiler komplikasyonlar HKHN
sonras1 nadiren goriiliir. Allojenik nakil sonrasi ge¢ dliimlerin %3 {inden sorumludur.
HKHN sonrasi goriilebilen kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda kardiyomiyopati,
konjestif kalp yetmezligi, kapak disfonksiyonu, aritmi, perikardit ve koroner arter

hastalig1 bulunmaktadir (67).

HKHN sonrasi hayatta kalanlarda diyabet ve dislipidemi oranlar1 normal
poplilasyona gore daha yliksektir. Degistirilebilir risk faktorlerinin erken tanisi ve
tedavisi onemlidir. Kan basincit 140/90mmHg ve iizerinde olan nakil hastalar1 veya
130/80mmHg ve iizeri olan diyabet veya bobrek hastaligi olan nakil hastalar

hipertansiyon agisindan tedavi edilmelidir (6).

Yetiskin yasamda HKHN hastalar1, genel popiilasyona kiyasla 2,3 kat daha
fazla erken kardiyovaskiiler sistem iligkili oliim riskiyle karsi karsiyadir. Artan
kanitlar, HKHN sagkalanlarinin, metabolik sendromun gelismesine yol agcan olumsuz
kardiyovaskiiler risk faktorleri gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu ve daha sonra
bireyleri erken kardiyovaskiiler ile iligkili 6lim riskine yatkin hale getirdigini

gostermektedir (89).

2.3.8. Goz komplikasyonlar:

Okiiler belirtiler arasinda azalmis gozyasi akisi, keratokonjunktivitis sicca,
steril  konjunktivit, korneal epitel kusurlar1 ve kornea {ilseri yer alir.
Keratokonjunktivitis sicca belirtileri arasinda yanma, tahris, agri, yabanci cisim hissi,
bulanik gérme, fotofobi ve paradoksik olarak asir1 gz yasarmasi yer alir. Siklikla
GvHH olanlarda goriiliir ve tanisi, uygun semptomlarin varligi, Schirmer testinde
azalmig gozyasi Uretiminin kanitt ve keratitin klinik bulgulart ile konulur. Her

durumda, enfeksiydz keratit ekarte edilmelidir (67, 90).
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Katarakt olusumu siklikla TVI sonras1 meydana gelir. Miyeloablatif tek doz
TVI sonrasi, neredeyse tiim hastalar 3 ila 4 yil i¢cinde katarakt gelistirir. Fraksiyone

TVI katarakt baslangi¢ yasini geciktirir ve katarakt insidansini azaltir (91, 92).

Iskemik mikrovaskiiler retinopatili hastalarda pamuk yiinii lekeleri ve optik
disk 6demi mevcuttur. Retinopati hemen hemen sadece allojenik nakilden sonra,
ozellikle TVI uygulanan hastalarda ve GvHH profilaksisi i¢in siklosporin alan
hastalarda goriiliir (67).

2.3.9. Isitme Problemleri

Ozellikle HKHN’ni takiben ototoksisite verileri smirlidir. Kranial radyasyon
tedavisi, gen¢ yas, daha 6nceden var olan isitme kaybi, ototoksik ajanlarin kullanimi

(aminoglikozidler vb) isitme kaybu riski ve derecesini artirir (93).

2.3.10. Agiz Saghg Iliskili Komplikasyonlar

Agiz saglig iliskili geg etkiler icin en 6nemli risk faktorii kronik GvHH, bag
ve boyuna uygulanan radyasyon dozu, FA tanisi ve hastanin HKHN esnasindaki
yasidir(67). Hastalar genellikle oral alimlar1 siirlayabilen agiz i¢inde agri, kuruluk,
odinofaji, disfaji ve hassasiyet bildirirler. Liken planus varligi, hiperkeratotik plaklar
ve perioral fasiit veya cilt sklerozu ile agiz agikliginin kisitlanmasi1 oral GvHH igin
tanisal belirtilerdir. Hastalarda ayrica mukozal eritem, atrofi, agiz kurulugu,
mukoseller (tiikriikk bezi kanallarinin iltihaplanmasi1 ve tikanmasi nedeniyle),
psddomembranlar ve {ilserler olabilir. Tiikiiriik bezi disfonksiyonu ve kserostomi; dis

clirigii, periodontal hastalik ve agiz kanseri riskini artirir (94, 95).
2.3.11. Cilt Komplilkasyonlar:
Deri ve uzantilar1 igeren ge¢ komplikasyonlar HKHN sonrast siktir. Kronik

GVvHH olanlarin %70' cilt tutulumu yasar. Erken degisiklikler olan liken planus

benzeri veya papiiloskuamoz lezyonlar skleroz ve poikilodermaya ilerleyebilir, cilt
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iilserleri ve tekrarlayan enfeksiyonlarla prezente olabilir. Kronik cilt GvHH sonrasi
alopesi, sacli deride incelme, tirnak distrofisi, terleme bozuklugu ve cilt
dispigmentasyonu yaygin gériilen komplikasyonlardir. Ozellikle allojenik HKHN
yapilan hastalar deri kanseri agisindan risk altindadir (67, 95).
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Kemik iligi Transplantasyon Unitesi’nde 1995-2019 yillar1 arasinda Fanconi
Anemisi tanisi ile allojenik hematopoietik kok hiicre nakli yapilan 36 hastanin uzun
donem takip verileri degerlendirilmistir. Caligmaya nakil sonrasi en az bir y1l yasayan
hastalar dahil edilmistir. Bu siire i¢inde nakil yapilan toplam 46 hastadan 9’u ilk iki y1l
icerisinde nakil ile iligkili komplikasyonlardan kaybedilmis, 1 hasta takibe devam

etmemis ve ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calisma kapsaminda hastalarin elektronik ve arsiv dosyalar1 geriye doniik
olarak taranarak hastalarin demografik 6zellikleri, nakil bilgileri, nakil 6ncesi ve nakil
sonras1 klinik ve laboratuvar bulgulari, tetkikleri, hayatta kalim siireleri ve 6lim
nedenleri kaydedilmistir. Hastalarin nakil sonrasi uzun dénem izlemlerinin ve gerekli
tetkikler yapilmasi icin, hastaliga 6zel izlem ve tetkik formlar1 olusturulmustur. Tiim
ge¢ donem degerlendirme bulgulart ve ilgili tetkik sonuglart bu sekilde kayda

gecirilmistir.
3.1. Arastirmanin tipi

Calisma tek merkezli, kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlanmaistir.
3.2. Etik Kurul Onay1

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 3 Eyliil 2019 tarihli toplantisinda ¢alisma i¢in onay verilmistir (Proje No:
GO 19/893, Karar No: 2019/20-68).

3.3. Cahisma Verileri

Caligsmaya dahil edilen hastalarin cinsiyet, yas, sag kalim durumu, nakil sonrasi

takip siireleri, dogumsal anormallikler, nakil oncesi fizik muayene bulgular1 ve ek
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sorunlar, nakil dncesi aldig1 tedaviler, nakil yasi, hastalik evresi ve alt tipi, kemik iligi
aspirasyon ve biyopsi sonuglari, sitogenetik anomalileri, hematopoietik kok hiicre
nakil bilgileri (kok hiicre kaynagi, verici-alict uyumu, nakil hazirlik rejimleri, nakil
sonras1 akut donemde gelisen komplikasyonlar, engraftman giinleri, nakil sonrasi
birinci yi1l kimerizm durumu vb.) elektronik ve arsiv dosyalart incelenerek

kaydedilmistir.

Hastalar nakil sonrasi rutin poliklinik kontrolleri esnasinda muayene edilerek,
hematopoetik kok hiicre nakli yapilmig hastalarin uzun dénem takibinde rutin olarak
istenen laboratuvar tetkikleri istenmistir. Hastalarin bliylime ve gelismesi (boy, kilo
ve bas c¢evresi persentilleri, viicut kitle indeksi) degerlendirilmistir. Hastalar Kemik
[ligi Nakil Unitesi poliklinik kontroliinde sitopeni, anemi, hematolojik maligniteler
acisidan degerlendirilmistir. Hastalarin hayat kalitesi ve hayat kalitesini etkileyen
faktorler (egzersiz, alkol, sigara, giines 15181 maruziyeti, nérokognitif fonksiyonlar,

psikososyal durum, performans skoru vb.) sorgulanmustir.

Hastalar uzun donem takipleri i¢in basvurduklarinda, Dermatoloji, G6z
Hastaliklari, Kulak Burun Bogaz Hastaliklari, Dis Hekimligi, Kardiyoloji, Gogiis
Hastaliklar1, Gastroenteroloji, Beslenme ve Diyetetik, Nefroloji, Endokrinoloji,
Uroloji, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, Ortopedi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
boliimlerince poliklinik sartlarinda degerlendirilmistir. Hastalarin hastalikla ilgili

bilgileri ve uzun donem sonuglari veri toplama formuna kaydedilmistir (Ek-1.)

3.3.1. Antropometrik Olgiimler

Hastalarin antropometrik odlgiimleri (boy, kilo, viicut kitle indeksi) nakil
oncesinde ve son poliklinik kontrollerinde dl¢lilmiistiir. Boy dl¢timlerinde Harpenden

Stadiometer cihazi, kilo dl¢timlerinde dijital tart1 kullanilmistir.

Viicut kitle indeksi (VKI), agirlik (kg) / [boy (m)]? formiiliiyle hesaplanmustir.
Boy ve VKI i¢in yas ve cinsiyete gore diizeltilmis standart sapma (SD) skorlari

hesaplanmistir. Boy SD skoru —2’nin altinda olan hastalarda boy kisaligi tanimi
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kullanilmistir. VKI SD skoru +1 {izerine olan hastalar asir1 kilolu, +2 {izerine olan

hastalar obez kabul edilmistir (96).

3.3.2. Laboratuvar Verileri

Hastalarin hastaneye basvurduklarinda tam kan sayimi, biyokimya, ferritin,
lenfosit alt gruplari, immiinglobulin diizeyleri (IgA, IgG, IgM), paratiroid hormon,
osteokalsin, D vitamini, aglik kan sekeri, aclik insiilin, HbAlc, lipid profili,
gonadotropin hormonlar1 (FSH, LH), cinsiyete 0zgii gonadal steroidler(dstrojen,
testosteron), Anti-Miillerian hormon(AMH), tiroid fonksiyon testleri(TSH, serbest
T4), biiytime hormonlar1 (GH, IGF-1, IGFBP-3), idrar tetkikleri (tam idrar analizi,
spot idrar alblimin-protein-kreatinin, 24 saatlik idrarda albiimin-protein-kreatinin)
alinmis ve sonuglar1 Hacettepe Universitesi Laboratuvarlar referans araliklar1 baz

alinarak kaydedilmistir.

Biiyiime hormonu durumunun biyokimyasal olarak belirlenmesi i¢in IGF-
1(insiilin like growth factor -1) ve IGFBP-3 (insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici
protein-3) degerlerinin yasa ve cinsiyete 6zgii SD skorlar1 cinsiyet ve yasa ozel

referans cizelgeleri kullanilarak her iki parametre i¢in hesaplanmaistir.

Insiilin Direncinin Homeostatik Degerlendirmesi (HOMA-IR), daha 6nce tarif

edilen aclik insiilini x a¢lik kan sekeri / 405 formiili kullanilarak hesaplanmistir (97).

3.3.3. Goriuntiileme Tetkikleri

Hastalarin rutin kontrol esnasinda liizum goriilmesi halinde cekilen el bilek
grafileri, akciger grafileri, vertebra grafileri ve diger kemik grafileri ilgili boliimlerce

degerlendirilmis ve sonucu kaydedilmistir.

Ultrasonografi (USG) ve MRG tetkiklerinde bulgularin degerlendirilmesinde
Hacettepe Universitesi Radyoloji Boliimii’niin raporlar1 ve dosya notlar1 esas

alinmustir.
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3.3.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Hastanemiz c¢ocuk gogiis hastaliklar1 polikliniginde bulunan Carefusion
Vyntus Spiro spirometri cihazi ile solunum fonksiyon testi uygulanmistir. Solunum
fonksiyon testlerinde sonuglarina gore hastalara karbonmonoksit diflizyon testi ve
pletismografi uygulanmistir. Test sonuglart Cocuk Goglis Hastaliklart uzmani

tarafindan degerlendirilmistir.

3.3.5. Ekokardiyografi ve Elektrokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO) incelemesi, General Electric Healthcare Vivid E9 XD
Clear cihazi kullanilarak yapilmis, inceleme sonuglart Cocuk Kardiyoloji uzman

tarafindan kaydedilmistir.

Hastalarin 25mm/sn hizinda ve 10mm/mV amplitiidde 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi (EKG) kayitlar1 almarak sonuglari Cocuk Kardiyoloji uzmani
tarafindan kaydedilmistir.

3.3.6. Kemik Mineral Dansitometrisi

Kemik mineral dansitometri incelemesi, (KMD) General Electric Lunar
Prodigy Advance cihazi kullanarak yapilmais, inceleme sonuglar1 Cocuk Endokrinoloji
uzmani tarafindan kaydedilmistir. KMD sonuglar1 degerlendirilirken boy ve yasa gore
diizeltilmis Z-skorlar1 kullanilmistir. KMD Z-skoru —2’nin {izerinde olan test sonuglari
normal kemik mineral yogunlugu, -2’nin altinda olan test sonuglar1 diisiik kemik
mineral yogunlugu olarak degerlendirilmistir. KMD degerlendirmeleri ISCD
(International Society for Clinical Densitometry) tarafindan yayinlanan kriterler
1s181inda degerlendirilmistir (98). Osteoporoz tanisi i¢in KMD Z-skorlari, uzun kemik

kirig1 6ykiisii ve lomber rontgen bulgulari birlikte degerlendirilmistir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) istatistik paket programinda yapilmistir. Tanimlayict istatistikler sayisal
olmayan degiskenlerde siklik ve yiizde, sayisal degiskenlerde yiizde, ortalama,
standart sapma, ortanca, en kii¢iik deger, en biiyiik deger ve ¢eyrekler aras aralik ile
gosterilmistir. Sayisal degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygunlugu
normallik testleri (n<50 ise Shapiro-Wilk, n>50 ise Kolmogorov-Smirnov) ve
grafikler (histogram, kutu-¢izgi, qq plot) kullanilarak incelenmistir. Ortalama
sagkalim siirelerini ve olasiliklarin1 kestirmek i¢in Kaplan-Meier sagkalim analizi

kullanilmistir.

Hastalarin klinik ve laboratuvar parametreleri, hastalara uygulanan tedavi
yaklagimlart ve hastalarin klinik ¢iktilarinin gruplar arasinda degerlendirilmesinde
sayisal normal dagilan verilerde “Bagimsiz Gruplar t Testi,” sayisal normal
dagilmayan verilerde “Mann—Whitney U Testi” ile incelenmistir. Sayisal olmayan
bagimsiz degigskenlerde “Ki-kare Testi” kullanilmistir. Capraz tablolarda beklenen
siklig1 5’in altinda olan gozelerin toplam goéze sayisina orani %25 ve iizeri oldugu
durumlarda “Fisher’in Kesin Testi”, %25’ten az oldugu durumlarda ise “Pearson Ki-
kare Testi” dikkate alinmigtir. Normal dagilim gostermeyen verilerde ii¢ veya daha
fazla sayida grubun ortalamalar1 arasindaki farkliligin anlamliligin1 test amaciyla
“Kruskal Wallis-H Testi” kullanilmistir. P degerinin <0,05 olmas istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Ozellikleri

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Kemik iligi Transplantasyon Unitesi’nde 1995-2019
yillar1 arasinda Fanconi Anemisi tanisi ile allojenik hematopoietik kok hiicre nakli
yapilan ve uzun donem takip calismasina literatiirde belirtilen kriterlere (13, 99) uygun

olarak nakil sonrasi en az bir y1l hayatta kalan 36 hasta dahil edilmistir.

Merkezimizde 1995-2019 yillar1 arasinda HKHN yapilan toplam hasta sayisi
46 olup, bu hastalarin 9’u HKHN ile iligkili erken donem komplikasyonlar (primer
hastalik, agir enfeksiyon, GvHH vb.) nedeniyle kaybedilmistir. Bir hasta nakil sonras1

takibe devam etmemis ve bu nedenle ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen 36 hastanin 24’1 erkek (%67), 12’si kadin (%33)
cinsiyettedir. Hastalarin tam1 anindaki yast ortalama 6,7 + 0,7 yil (0,2-15,4 yil)
saptanmistir. 36 hastanin 11’inde (%31) sitogenetik degerlendirmede klonal
anormallikler bulunmustur. En sik goriilen klonal anormallik 7q delesyonu olup 3

hastada saptanmuistir.

Hastalik evresi degerlendirilebilen 35 hastanin 16’sinda (%46) sitopeni,
19’unda (%54) aplastik anemi saptanmistir. Higbir hastada myelodisplastik sendrom
saptanmamistir. Hastalarin tiimiinde tan1 DEB testi ile konmustur, sadece 7 hastaya
FA mutasyonu bakilmis ve 6 hastada FA iligkili mutasyon bulunmustur. 3 hastada
FANCA, 1 hastada FANCC, 1 hastada FANCD ve | hastada FANCG mutasyonu

saptanmistir.

Calismaya dahil edilen 36 hastanin tamaminda en az bir sistemde FA ile iliskili
dogumsal anormallik mevcuttur. 13 hastada (%36) bir tanesi derin organ (bdbrekler,

gastrointestinal veya iirogenital sistem, kardiyovaskiiler sistem) olmak iizere en az 3
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sistemi ilgilendiren anormallik saptanmistir. Hastalarin dogumsal anormallikleri

goriilme sikligina gore Tablo 5.’de 6zetlenmektedir.

Tablo 5. Hastalarda Saptanan Dogumsal Anormallikler

Dogumsal Anormallik N (%)

Cilt anormallikleri (Hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon, café au | 24 (%67)
lait lekeleri)

Aksiyel iskelet anormallikleri (mikrosefali, liggen yliz, kisa boyun vb.) | 20 (%56)

Basgparmak ve radial kemik anormallikleri 18 (%50)
Goz 14 (%39)
Renal 13 (%36)
Genital malformasyonlar 8 (%22)
Konjenital kalp hastaligi (ASD, VSD, PDA) 6 (%17)
Kulak 4 (%]11)
Santral sinir sistemi anormallikleri 1 (%3)

Cilt anormallikleri (hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon, café au lait
lekeleri) hastalarda en sik rastlanilan klinik bulgu olup toplamda 24 hastada (%67)
mevcuttur. En sik rastlanilan cilt anormalligi hiperpigmentasyon olup toplamda 22
hastada (%61) tespit edilmistir. Aksiyel iskelet anormallikleri 20 hastada (%56)
mevcuttur. En sik goriilen aksiyel iskelet anormalisi mikrosefali olup toplamda 13
hastada (%36) mevcuttur. En sik goriilen ti¢lincli anormallik bagparmak ve radial
kemik anormallikleridir, toplamda 18 hastada (%50) mevcuttur. Bagparmak
anormallikleri hastalarin 17’sinde (%47) mevcuttur. Proksimal ¢ikigl, hipoplastik,
agenetik, bifid ve trifalengeal bagparmak anormalikleri gézlenmistir. 5 hastada (%14)
radius yoklugu veya hipoplazisi mevcuttur. Iki hastada tarsal kemik hipoplazisi, 2
hastada polidaktili, 2 hastada klinodaktili vardir. G6z anormallikleri 14 hastada (%39)
mevcuttur. En sik goriilen goz anormalligi mikroftalmi olup 13 hastada (%36)
mevcuttur. Mikroftalmisi olan hastalarin ikisinde sasilik, birinde de hipertelorizm
saptanmigtir. Bir hastada mikroftalmi olmaksizin hipotelorizm saptanmigtir. Renal
anormallikler 13 hastada (%36) mevcuttur. Hastalarin 5’inde tek tarafli ektopik
yerlesimli bobrek, 1 hastada bilateral ektopik yerlesimli ve at nali bobrek, 4 hastada
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tek tarafli bobrek agenezisi, 2 hastada tek tarafli hipoplastik bobrek ve 1 hastada izole
at nali bobrek anomalisi saptanmistir. Genitoliriner sisteme ait diger anormallikleri 8
hastada (%22) mevcuttur. Ug hastada inmemis testis, 3 hastada hipospadias, 2 hastada
ise hem inmemis testis hem de hipospadias tespit edilmistir. Konjenital kalp hastalig
6 hastada (%17) mevcuttur. Bu hastalarin 4’iinde izole ASD, 1 hastada AVSD ve 1
hastada PDA saptanmistir. Kulak anormallikleri 4 hastada (%11) mevcuttur, 2 hastada
tek tarafli aurikula hipoplazisi ve dis kulak yolunda atrezi, 1 hastada bilateral dis kulak
yolunda atrezi, 1 hastada dis kulak yolunda stenoz saptanmistir. Bir hastada santral
sinir sisteminde Chiari tip 1 malformasyonu ve siringomiyeli mevcuttur. Higbir

hastada dogumsal gastrointestinal sistem anormalligi saptanmamustir.

Nakil oncesi 20 hastaya (%56) kan firiinii transflizyonu yapilmis olup, 2
hastaya 50’nin iizerinde kan {irlinii transfiizyon yapilmigtir. Hastalarin 9’u (%25)
anapolon tedavisi kullanmigtir. Hastalarin 4’i steroid tedavisi ve biri FA tanisi
almadan Once intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi almistir. Calismaya dahil

edilen 36 hastanin nakil 6ncesi 6zellikleri Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Nakil Oncesi hasta ozellikleri

N (%)
Cinsiyet, E/K 24/12
Tani1 yasu,
Ortalama + SH, yil 6,7+0,7
(Aralik) (0,2-15,4)
Malformasyonlar*
Sinirlt 23 (%64)
Yaygin 13 (%36)
Hastalik evresi
Sitopeni 16 (%44)
Aplastik anemi 19 (%53)
Bilinmiyor 1 (%3)
Sitogenetik anormallikler
Yok 24 (%67)
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Klonal anormallikler 11 (%31)
Yapilmadi/metafaz elde edilemedi 1 (%3)
Genetik alt tipi
FANCA 3 (%38)
FANCC 1(%3)
FANCD 1 (%3)
FANCG 1(%3)
Mutasyon saptanmayan 1 (%3)
Mutasyon bakilmayan 29 (%81)
Onceki tedaviler **
Transflizyon 20 (%56)
Androjenler 9 (%25)
Diger tedaviler (steroid, IVIG) 5(%14)
Tedavi yok 10 (%28)

K: Kadin, E: Erkek * En az 3 viicut bolgesinde mevcutsa malformasyonlar yaygin olarak kabul
edilmistir; yaygin malformasyon tanimi hastanin malformasyonlar1 en az 1 derin organi (bébrekler,
gastrointestinal veya iirogenital sistem, kardiyovaskiiler sistem) icerdigi zaman kullanilmistir.

**Hastalarin bir kismi 2 veya daha fazla tedavi seklini almustir.

4.2. Hematopoietik Kok Hiicre NaKli ile Tlgili Ozellikler

Hastalara nakil yapilma periyodu 1995-2019 yillar1 arasi1 olup, hastalarin biiyiik
kismina 2004 y1l1 sonrasinda (%92) nakil yapilmistir. 36 hastanin nakil esnasinda yas1
ortalama 9,9 £+ 0,6 yil (4,2-17,6 yil) saptanmistir. Hastalarin nakil yas1 devamli veri
bilgisi Sekil 3.’de gosterilmistir. Hastalarin tanidan nakle kadar gecen siire ortanca

degeri 2,7 yil (0,6-8 y1l) olarak bulunmustur.

Nakil yapilan hastalarin 32’sine (%89) siklofosfamid, fludarabin, tavsan
kaynakl1 anti-timosit globiilin (rATG) iceren hazirlik rejimi uygulanmistir. Yalnizca
1995 ve 1996 yillarinda nakil yapilan 2 hastaya siklofosfamid ve total abdominal
isinlama (5 Gy) yapilmistir. Bir hastaya busulfan ve siklofosfamid, bir hastaya da
sadece siklofosfamid ve rATG igeren ancak fludarabin igermeyen hazirlik rejimi

uygulanmistir.
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Hastalarin 26’sma (%72) HLA tam uyumlu kardesten HKHN yapilmistir.

Kalan hastalara ise uyumlu akrabadan HKHN yapilmistir. Akraba dis1 vericiden nakil

yapilan hasta yoktur. Toplamda 36 hastanin 35’ine (%97) HLA 10/10 uyumlu

vericiden nakil yapilmis olup, bir hastada (%3) HLA 9/10 uyumlu kardes vericiden

nakil yapilmigtir. Hastalarin 18’inde (%50) nakil verici ve alicis1 arasinda cinsiyet farki

yokken, 18 hastada (%50) cinsiyet farki saptanmistir. Hastalarin nakil 6zellikleri Tablo

7.’de Ozetlenmektedir.

Tablo 7. Hematopoietik kok hiicre nakli ile iligkili 6zellikler

N (%)
Nakil periyodu
1995-2003 3 (%8)
2004-2019 33 (%92)
Tanidan nakile kadar gecen siire
Ortanca (aralik), y1l 2,7 (0,6-8)
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Nakil yas1

Ortalama + SH, yil 9,9+0,6

(aralik) (4,2-17,6)
Son kontrolde yas

Ortalama + SH, yil 18+1,1

(aralik) (6,1-36)

>18 yas, say1 15 (%42)
Hazirlik rejimleri

CY 60 mg/kg + BU 6 mg/kg 1 (%3)

CY 60 mg/kg + rATG 5mg/kg 1 (%3)

CY 60mg/kg +FLU 175 mg/m2 + rATG 5 mg/kg 32(%389)

CY 20mg/kg + TAI 5Gy 2 (%6)
GvHH profilaksisi

Siklosporin and metotreksat 32 (%89)

Siklosporin and steroid 2 (%6)

Siklosporin and mikofenolat mofetil 1 (%3)

Siklosporin 1 (%3)
Kok hiicre kaynagi

Kemik iligi 28 (%78)

Kord kani + Kemik iligi 2 (%6)

Periferik kan kok hiicreleri 6 (%17)
Verici tipi

Tam uyumlu kardes 26 (%72)

Uyumlu diger akrabalar 10 (%28)
Verici-Alici cinsiyeti

Fark yok 18 (9%50)

Erkek verici, kadin alic1 6 (%17)

Kadin verici, erkek alici 12 (%33)

SH:Standart hata, CY:Siklofosfamid, BU:Busulfan, FLU:Fludarabin, rATG: tavsan anti-timosit

globulini, TAI: Total abdominal 1sinlama
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4.3. Nakil Sonrasi Erken Dénem izlem Bulgular

Hastalarin nakil sonrasi 16kosit engraftmani ortalama 14,3 + 0,5 giinde (9-19
giin), trombosit engraftmani ortalama 22,7 + 1,3 gilinde (7-46 giin) gerceklesmistir.

Hastalarin 16kosit ve trombosit engraftman giinleri Sekil 4. ve 5.’te gosterilmistir.
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Nakil sonrasi hastalarda ilk 100 giinliik donemde toplam 33 enfeksiyon iligkili
olay meydana gelmistir. En ¢ok meydana gelen enfeksiyon iliskili komplikasyon
ndtropenik ates olup hastalarm %56’sinda meydana gelmistir. Ikinci en sik goriilen
enfeksiyon iliskili olay CMV enfeksiyonu olup hastalarin %19’unda meydana
gelmistir. Diger goriilen komplikasyonlar mukozit ve hipertansiyon olup sirastyla %44
ve %36 oraninda goriilmiistiir. Toplamda 5 hastada (%14) hemorajik sistit gelismistir.
Hastalarda hemorajik sistit nakil sonrasi en erken 7. gilinde, en ge¢ 23. giinde
geligmistir. Hemorajik sistit gelisen bir hastada idrarda BK viriis yiikii pozitif
saptanmigtir. Tiim hastalar damar yolu ile sivi tedavisi almig ve tedavi sonrasi
diizelmistir. Nakil sonrasi hastalarin 4’iinde (%11) engraftman sendromu, 3’linde
(%8) hepatik veno-okliizif hastalik gelismistir. Hastalarda nakil sonrasi erken

donemde gelisen komplikasyonlar Tablo 8.’de 6zetlenmistir.

Nakil sonras1 5 hastada (%14) akut GvHH, 3 hastada (%8) kronik GvHH
gelisti. Akut GvHH gelisen 3 hastada evre 1 deri tutulumu, bir hastada evre 1
gastrointestinal sistem tutulumu ve bir hastada evre 2 gastrointestinal sistem tutulumu
mevcuttur. Kronik GvHH gelisen 3 hastanin tiimiinde evre 1 cilt tutulumu mevcuttur.
Hastalarda evre 1 GvHH izole deri tutulumu mevcutsa siklosporin tedavisine topikal
steroid tedavisi eklenmistir. Daha yiliksek evre GvHH gelisen hastalara siklosporin
tedavisine ek olarak sistemik steroid tedavisi baglanmistir. Ardindan GvHH siddetine
ve tedavi yanitina gore gerek goriilen hastalara mikofenolat mofetil, TNF inhibitorii
veya fotoferez tedavileri uygulanmistir. Tiim hastalar uygulanan tedavi protokollerine

yanit vermistir.

Tablo 8. Nakil sonrasi erken donemde gelisen komplikasyonlar

Komplikasyon N (%)
Enfeksiyon iligkili olay
Notropenik ates 20 (%56)
CMYV enfeksiyonu 7 (%19)
Tifilit 2 (%6)

Diger (0zefajit, pankreatit, herpes viriis vb.) 4 (%11)
Mukozit 16 (%44)
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Hipertansiyon 13 (%36)
KCFT bozuklugu 6 (%17)
Hemorajik sistit 5(%14)
BK viriis enfeksiyonu 1 (%3)
Engraftman Sendromu 4 (%11)
Hepatik veno-okliizif hastalik 3 (%8)
Hiperglisemi 3 (%8)
Allerjik reaksiyon 3 (%8)
PRES 2 (%6)
Intrakranial kanama 1 (%3)
Konviilziyon 1 (%3)

Nakil sonrast 36 hastanin 34’tinde birinci yil verici kimerizmi
degerlendirilmistir. Degerlendirilen hastalarin 22’sinde kimerizm %95’in iizerinde,
12’sinde %5-95 arasinda saptanmistir. Calismaya dahil edilen hicbir hastada kimerizm

%S5 1n altinda saptanmamis ve hicbir hastaya ikinci nakil yapilmamistir (Sekil 6.).

Bilinmeyen
6%

%5-95 verici
kimerizmi
33%

>%95 verici
kimerizmi
61%

Sekil 6. Hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi 1. yil verici kimerizmi
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4.4. Nakil Yapilan Hastalarin Toplam Sagkalim Siireleri

Hastalarin sagkalim siireleri hesaplanirken merkezimizde 1995-2019 yillar
arasinda FA tanis1 ile HKHN yapilan 45 hastanin sagkalim siiresi analize dahil
edilmistir. Toplamda nakil yapilan 46 hastamizdan 1°1 takibe devam etmedigi i¢in ve

sagkalim durumu bilinemediginden sagkalim analizine dahil edilmemistir.

Merkezimizde 1995-2019 yillar1 arasinda nakil yapilan 45 hastanin nakil
sonrasi toplam sagkalim siiresi ortalama 20,4 + 1,5 y1l saptanmistir. HKHN nin 1995-
2003 veya 2004-2019 wyillar1 arasinda yapilmasi ile sagkalim durumu
karsilastirildiginda (Tablo 9.) iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,001).

Tablo 9. Nakil zaman ile sagkalim durumu karsilastirilmast

Sag kalim durumu P degeri
Hayatta Eksitus
Say1 (%) Say1 (%)
Nakil zamani 1995-2003 | 3 (%38) 5 (%56) <0,001
2004-2019 | 33(%92) 4 (%44)

Nakil sonrast erken donemde eksitus olan 9 hastanin 8’1 ilk bir yil igerisinde
kaybedilmistir. Eksitus olan hastalarin takip siiresi ortanca degeri 7 ay (2-19 ay)

saptanmistir.

En sik eksitus olma nedeni enfeksiydz nedenler olup, 3 hasta invaziv fungal
akciger enfeksiyonu ve 1 hasta septisemi nedeniyle kaybedilmistir. Invaziv fungal
akciger enfeksiyonu gelisen hastalarin birine nakil 6ncesinde AML tanis1 konmus ve
hastada nakil sonrasinda kronik GvHH da geligsmistir. Akut myeloid 16semi tanili
baska bir hastada nakil sonras1 donemde multiorgan yetmezligi gelismistir ve hasta bu
nedenle kaybedilmistir. Hastalarin 2’si evre 4 akut GvHH nedeniyle, 1’1 agir hepatik
veno-okliizif hastalik nedeniyle kaybedilmistir. Nakil sonrasi hayatta kalim siiresi 19

ay olan bir hastada verici kaynakli 16semi gelismis ve hasta bu sebeple kaybedilmistir.
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Hastalarin Kaplan-Meier genel sagkalim analizi Sekil 7.’de 6zetlenmektedir.
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Sekil 7. Kaplan- Meier genel sagkalim analizi

4.5. Nakil Sonrasi Uzun Dénem izlem Bulgular

Hastalarin takip stiresi (nakilden son poliklinik kontroliine kadar gegen siire)
ortanca degeri 7,8 y1l (1-25,4 y1l) bulunmustur. Hastalarin son kontrolde yas ortalamasi
18,1 £ 1,1 y1l (aralik 6,1-36 yil) saptanmistir. Son kontrolde 36 hastanin 15’inin yas1

(%42) 18 yas ve lizerinde bulunmustur.

4.5.1. Uzun Dénem Hematolojik ve Immiinolojik Bulgular

Hastalarin son kontrolde ortalama hemoglobin degeri 14,5 + 0,2 gr/dL,
ortalama beyaz kiire degeri 6700 + 400 /mm3, ortalama notrofil degeri 3700 + 300
/mm3, ortalama trombosit degeri 237600 = 10900 /mm3 saptanmistir. Bir hastada
demir eksikligi anemisi tespit edilmistir. Hastalarin 3’iinde sitopeni tespit edilmistir,

2’sinin sitopenisi izlemde diizelmis, bir hastanin takip edilmesi planlanmstir.
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Hastalarin son kontrolde mutlak lenfosit sayis1 ortanca degeri 1950 /mm3 (900-
6200 /mm3), CD3+ lenfosit sayis1 ortanca degeri 1386 /mm3 (65-5115 /mm3), CD4+
lenfosit sayis1 ortanca degeri 630 /mm3 (31-1800 /mm3), CD8+ lenfosit sayis1 ortanca
degeri 760 /mm3 (34-4675 /mm3), CD19+ lenfosit sayis1 ortanca degeri 304 /mm3
(11-1488 /mm3), NK hiicre sayisi ortanca degeri 210 /mm3 (24-806 /mm3)
saptanmigtir. Bir hastada lenfopeni saptanmistir. Lenfosit alt gruplar1 yasa gore
degerlendiginde hastalarin 4’iinde en az bir lenfosit alt grubunda diisiikliik

saptanmuistir.

Immiinglobulin A (IgA) ortanca degeri 113 mg/dL (40-314), immiinglobulin
M (IgM) ortanca degeri 101 mg/dL (40-274) ve immiinglobulin G (IgG) ortanca degeri
1004 mg/dL (689-1630) saptanmistir. Son kontrolde degerlendirilebilen 30 hastanin
17°sinde (%57) yasa gore normal degerler ile karsilastirildiginda en az bir
immiinglobulin tipinde diisiiklik goriilmiistiir. 13 hastada (%43) IgA distkligi, 5
hastada (%17) IgM diisiikliigli, 8 hastada (%27) IgG distikliigii, 3 hastada tiim

immiinglobulin alt tiplerinde diisiikliik saptanmustir.

4.5.2. Uzun donem Endokrinoloji Bulgular:

4.5.2.1. Bilyiime parametreleri

Nakil dncesi boy 34 hastada degerlendirilebilmis olup, 18 hastada (%54) boy
kisalig1 saptanmustir. Bu ¢aligma sirasinda hastalarin son degerlendirmesinde 12 hasta
nihai yetigkin boyuna ulasmis, yetiskin boyuna ulasan 7 hastanin (%58) boyu kisa
bulunmustur. Biiylimesini tamamlamayan 21 hastadan 12'sinin (%57) boyu -2 SD
altinda saptanmistir. Toplamda degerlendirilebilen 33 hastadan 19'unda (%58) boyu
kisalig1 mevcuttur. Hastalarin nakil 6ncesi ortalama boy degeri 126,8 + 3,28 cm ve son

kontroldeki boy degeri 147,7 + 3,3 cm olarak bulunmustur.

Hastalarin nakil 6ncesi ve son kontroldeki boy SD skorlar1 karsilagtirildiginda

iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
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Boy kisaliginin etiyolojik degerlendirmesinde; IGF-1 SD skoru ortalama -0,3
+ 2,6 SD ve IGFBP-3 SD skoru ortalama -1,6 = 0,5 SD olarak tespit edilmistir.
Hastalarin higbirinde yasa ve cinsiyete 0zgii referans araliklarinin altinda IGF-1 veya
IGFBP-3 SD skoru saptanmamistir. Kisa boy degerlendirmesi i¢in dinamik GH uyar1

testi bir hastada yapilmis ve normal olarak sonu¢lanmistir.

4.5.2.2 Fazla Kilo ve obezite

Nakil dncesi viicut agirligi ve viicut kitle indeksi 34 hastada, nakil sonrasi son
kontrolde ise 33 hastada degerlendirilmistir. Hastalarin nakil 6ncesi kilo ortanca degeri
24,4 kg (9,4-84 kg) ve son kontroldeki kilo ortanca degeri 46,5 kg (12-86,6 kg) olarak

bulunmugtur.

Nakil 6ncesinde tiim hastalar 18 yas altinda olup, bir hastanin (%3) VKI SD
skoru +2’1in lizerinde bulunmus ve obez olarak degerlendirilmistir. 6 hastanin (%18)
VKI SD skoru +1 {izerinde saptanmis olup fazla kilolu olarak degerlendirilmistir.
Nakil sonrasi son kontrolde, 2 hastada (%6) obezite saptanmistir. Bu hastalarin biri
cocuk olup VKI SD skoru +2 iizerinde, biri erigskin olup VKI 30’un iizerinde
bulunmugtur. Ayrica son kontrolde 7 hasta (%21) fazla kilolu olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalarin 4’i ¢ocuk olup VKI SD skoru +1 iizerinde
saptanmis, 3’1 erigskin olup VKI >25 saptanmistir. Hastalarin nakil 6ncesi ve nakil
sonras1 son kontroldeki VKI SD skorlar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli

fark bulunmamistir (p>0.05).

4.5.2.3. Glisemik durum

Uzun donem izlemde aglik kan glukozu 35 hastada degerlendirilmis olup
ortalama 82,4 + 1,4 mg/dL saptanmis, hicbir hastada bozulmus aglik glukozu
goriilmemistir. Toplamda 27 hastada aclik insiilini ve 26 hastada HOMA-IR degerleri
Ol¢lilmiis olup, ortalama aglik insiilin degeri ve HOMA-IR skoru sirastyla 10,6 + 1,4

mlIU/mL ve 2,2 + 0,3 olarak bulunmustur.
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Toplamda 14 hastada HbAlc diizeyi bakilmis, ortalama degeri %5,4 + 0,1
saptanmistir. Hastalarin 4’iinde HbAlc degeri %5,7-6,4 araliginda olup normalden
yiiksek bulunmustur. Hi¢bir hastada HbA 1c degeri %6,4’iin lizerinde saptanmamustir.
Degerlendirilebilen 26 hastadan 6'sinda (%23) HOMA-IR, normalin iizerinde (>2,5)
bulunmus ve insiilin direnci gelistigi kabul edilmistir. Oral glukoz tolerans testinde

(OGTT) higbir hastada bozulmus glukoz toleransi veya diyabet tespit edilmemistir.

4.5.2.4. Dislipidemi

Degerlendirilebilen 31 hastanin 12’sinde (%39) dislipidemi ve bu 12 hastanin
3’tinde hipertrigliseridemi saptanmistir. Hastalarin son kontrolde bakilan lipid
profilinde ortalama total kolesterol diizeyi 181,4 + 7,3 mg/dL, ortalama HDL diizeyi
49,1 + 2,2 mg/dL, ortalama LDL diizeyi 118,4 + 5,3 mg/dL, ortalama VLDL diizeyi
18,8 £ 2,3mg/dL ve ortalama trigliserid diizeyi 95,9 + 11,2 mg/dL saptanmustir. Kilo,
glisemik durum, lipid profilleri degerlendirilen hastalarin hig¢birinde metabolik

sendrom gelisimi gézlenmemistir.

4.5.2.5. Kemik metabolizmasi ve osteoporoz

Biyokimyasal incelemede 29 hastanin 9'unda (%31) D vitamini yetersizligi, 29
hastanin 10'unda (%34) D vitamini eksikligi saptanmistir (Sekil 8.). Bu hastalarin
3'iniin PTH seviyesi hafif yiiksekligi mevcut olup, 1. derece rasitizm diislindiiren

baska biyokimyasal veya radyolojik rasitizm bulgusu goriilmemistir.

DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry) analizi kullanilarak kemik mineral
yogunlugunun (KMY) degerlendirilmesinde, KMY ortalama L1-L4 Z-skoru -0,7 + 0,2
saptanmigtir. Boya ve yasa gore diizeltilmis KMY ortalama L1-L4 Z-skoru 1,5 + 0,2

saptanmistir. KMY ortalama femur Z-skoru -1,7 + 0,2 bulunmustur.
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D vitamini
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D vitamin
eksikligi
34%

Sekil 8. Nakil sonrasi uzun donem kontrolde D vitamini durumu

Degerlendirilebilen 26 hastanin sadece 2'sinde diisiik (Z-skoru <-2) bir lomber
kemik mineral yogunlugu (KMY) saptanirken, boya ve yasa gore diizeltilmis lomber
KMY Z-skoru tiim hastalarda -2'nin iizerinde bulunmustur. Femur boyun KMY
Olciilen 20 hastanin 8'inde (%40) femur boyun KMY Z-skoru -2’nin altinda
bulunmustur. Hastalarin hi¢birinde patolojik uzun kemik veya vertebral kompresyon
kirigr olmayip, hicbir hastada osteoporoz saptanmamustir. Erigkin bir hastada

osteopeni tespit edilmistir.

Nakil sonrasi 2 hastada kal¢a agris1 nedeniyle bagvuruda femur bagi avaskiiler

nekrozu tanis1 konmus, ancak cerrahi ihtiyact olmaksizin takip edilmistir.

4.5.2.6. Tiroid fonksiyonlar1

Nakil sonras1 uzun donem kontrolde 33 hastada tiroid fonksiyon testleri
degerlendirilmistir. Hastalarin TSH ortanca degeri 2,1 ulU/mL (0,13-919 ulU/mL) ve
serbest T4 ortanca degeri 10,3 pmol/L (7,77-16,23 pmol/L) bulunmustur.

Nakil oncesi 36 hastanin 4’tinde (%11) hipotiroidizm tanis1t mevcut olup, bu
hastalarin 2’si konjenital hipotiroidi tanis1 almis ancak tiroid fonksiyon testleri normal

oldugu igin, tedavisiz izlenmistir. Son kontrolde degerlendirilen 33 hastanin 27'sinde
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(%82) otiroid durum, 3'inde (%9) subklinik hipotiroidizm, 2'sinde (%6) asikar
hipotiroidizm ve 1 hastada (%3) santral hipotiroidizm saptanmistir (Sekil 9.). Son
kontrolde toplamda 3 hastanin (asikar hipotiroidizmli 2 hasta ve santral hipotiroidizmli

1 hasta) Na-L-T4 (Sodyum levotiroksin) tedavisi aldig1 tespit edilmistir.

subklinik
hipotiroidizm
9%

otiroid
82%

Sekil 9. Nakil sonrasi uzun donem kontrolde tiroid fonksiyonlar1

Hipotiroidizm gelisiminin nakil 6ncesi verilen hazirlama rejimleri ile ilgili olup
olmadigint saptamak amaciyla yapilan analizde nakil Oncesi hazirlik rejiminin,

hipotiroidizm iizerine etkisi saptanmamustir (p= 0,077).

4.5.2.7. Gonadal Fonksiyonlar

HKHN esnasinda 36 hastadan 25’1 (%70) prepubertal yasta, 11 hasta (%31)
pubertal (kiz ¢ocuklar1 8-13 yas, erkek cocuklar1 9-14 yas) veya postpubertal yas
araliginda bulunmustur. Nakil sonrast uzun dénem izlem i¢in bagvurularinda ise 36
hastadan 6’s1 (%17) prebubertal, 30’u (%83) pubertal veya postpubertal yas araliginda
bulunmustur. Bu 30 hastanin 26’s1 fizik muayene ve laboratuvar bulgulart ile pubertal
veya postpubertal bulunmus ve gonadal fonksiyonlar acisindan degerlendirilmistir.
Degerlendirilen 26 hasta igerisinde, 17 hastanin (%65) normal gonadotropin ve seks

hormonu diizeyleri varken, 8 hastada (%31) hipergonadotropik hipogonadizm (kismi
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veya tam), 1 hastada (%4) kismi hipogonadotropik hipogonadizm saptanmistir (Sekil
10.). Kontrole geldiklerinde 3 hastanin hipergonadotropik hipogonadizm tanisi ile
cinsiyete 0zgii gonadal steroid tedavisi (2 erkek hasta testosteron, 1 kadin hasta etinil
Ostradiol tedavisi) aldigir saptanmistir. Hipergonadotrodik hipogonadizmi olan 2
hastanin spermiogrami mevcut olup hastalarin ikisinde de azospermi tespit edilmistir.
Hipergonadotropik hipogonadizm tanisiyla izlenen bir kadin hastada ovaryan
yetmezlik tablosu gelismistir. Hipogonadizm tanis1 olmayan bir kadin hastaya erken

menapoz riski nedeniyle oosit dondurma Snerilmistir.

hipogonadotropik
hipogonadizm
4%

hipergonadotropik
hipogonadizm
31%

normal
65%

Sekil 10. Nakil sonras1 uzun dénem kontrolde gonadal fonksiyonlar

Kadin hastalarda yumurtalik rezervini degerlendirmek amaciyla Anti-
Miillerian hormon (AMH) diizeyi 6l¢iilmiis ve ortanca degeri 0,5 mcg/L (0,03-2,38
mcg/L) saptanmigtir. AMH diizeyi bakilan 9 kadin hastanin 8’inde (%89) AMH degeri

Imcg/L altinda saptanmis ve diisiik olarak degerlendirilmistir.

4.5.2.8. Arka Hipofiz Fonksiyonlar1

Hastalarin higbirinde kisa veya uzun vadede diabetes insipitus veya uygunsuz

antiditiretik hormon (SIADH) salinim1 sendromu gelisimi gézlenmemistir.
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4.5.3. Demir Asir1 Birikimi

Nakil sonras1 uzun dénem takiplerinde 36 hastanin serum ferritin diizeyleri
mevcut olup hastalarin ferritin ortanca degeri 87 pg/L (aralik 17-1244) bulundu.
Toplamda 4 hastada ferritin degeri 500 pug/L iizerinde bulunmustur. Bu hastalarin
2’sinde T2* MRG ile karacigerde orta derecede demir birikimi saptanmig, kalpte demir
birikimi saptanmamistir. Bu hastalarin son kontrolde ferritin degerleri sirasiyla 668
pg/L ve 1034 pg/L bulunmustur. Her iki hastanin da demir selatorii kullandig,
hastalarin birinin flebotomi yapilma 6ykiisii oldugu saptanmistir. Ferritin yliksekligi
olan diger 2 hastanin bilinen demir asir1 birikimi saptanmamis, son kontrolde ferritin
yiiksekligine neden olabilecek enfeksiyon bulgulari bulunmamistir. Her iki hastanin
da nakil Oncesinde az sayida kan fiiriinii transfiizyonu oykiisii (<10 kez eritrosit

slispansiyonu) mevcuttur. Hiperferritinemi nedeniyle takipleri planlanmaigtir.

4.5.4. Uzun Donem Nefroloji Bulgular:

Son kontrollerinde 35 hastanin bobrek fonksiyon testleri, 29 hastanin spot
idrarda protein ve kretinin diizeyleri, 27 hastanin beta-2 mikroglobulin diizeyi
degerlendirilmistir. Bobrek fonksiyon testlerinin sonuglarinda ortalama total protein
degeri 7,3 £ 0,54, g/dL, ortalama albumin degeri 4,6 = 0,56 g/dL, ortalama serum
kreatinin degeri 0,64 + 0,26 mg/dL, ortalama iirik asit degeri 4,9 = 0,21 mg/dL,
ortalama kan {ire azotu degeri 13,4 + 0,54 mg/dL saptanmistir. Beta-2 mikroglobulin
ortanca degeri 92 ng/mL (15-7982 ng/mL) saptanmistir. Spot idrarda protein/kreatinin
orani ortanca degeri 0,1 mg/mg (0,04-0,72 mg/mg) saptanmistir.

33 hastada eGFR (Schwartz formiilii: k x boy cm + serum kreatinin), 19 hastada
24 saatlik idrarda kreatinin klirensi hesaplanmistir. eGFR ortanca degeri 150,9
ml/dakika/1,73m? (102-211) saptanmustir. Kreatinin klirensi (24 saatlik idrar) ortanca
degeri 130,8 ml/dakika/1,73m? (88,15-189,3) saptanmustir.

Laboratuvar verilerinin degerlendirmesinde 35 hastanin 1’inde kreatinin degeri

1,05 mg/dL olup normalin {izerinde saptanmistir. 27 hastanin 5’inde beta-2
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mikroglobulin degeri yiiksek bulunmus, tiibiilopati agisindan anlaml kabul edilmistir.
28 hastanin 5’inde spot idrar protetin/kreatinin orani 0,2 mg/mg tizerinde saptanmis ve
yiiksek olarak sonuglanmistir. Spot idrarda protein/kreatinin oran1 1’in iizerinde olan

hasta izlenmemistir.

Sol renal agenezisi ve opere hipospadiasi olan bir hasta hipertansiyon
nedeniyle izlemde oldugu ve enalapril tedavisi almakta oldugu saptanmistir. Hastanin
renal doppler ultrasonografisinde renal arter stenozu saptanmamis olup, DMSA
(dimerkaptosiiksinik asit) goriintiilemesinde sag bobrek alt poliinde azalmis DMSA
tutulumu oldugu goriilmiistiir. Hastanin son kontrolde iirik asit yiiksekligi tespit
edilmistir ve allopurinol tedavisi verilmistir. Hastanin serum kreatinin ve 24 saatlik

idrarda kreatinin klirensi degerleri normal aralikta izlenmistir.

Izlemde 2 hastaya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu dykiisii nedeni profilaktik
antibiyotik tedavisi verilmistir. Hastalarin 1’inde solda evre 5, sagda evre 4
vezikotiretral reflii (VUR) saptanmis ve nakilden 3 yil sonra iireteronefrosistostomi
operasyonu gecirmistir. Diger hastada sag bobrek normalden kiigiik ve toplayici
sistemi dilate olup, DMSA’da sag bobrekte daha belirgin olmak tizere her iki bobrekte
parankim hasar1 saptanmistir. Bu hastanin son kontroliinde serum kreatinin, beta-2
mikroglobulin degerlerinde ve spot idrar protein/kreatinin oraninda yiikseklik tespit

edilmistir.

4.5.5. Uzun Donem Solunum Sistemi Bulgular

Solunum fonksiyon testi toplamda 20 hastaya uygulanmis, 1 hasta teste
koopere olamamuistir. Koopere olan 19 hastanin tamaminin spirometri analiz sonucu,
11 hastanin spirometri ve karbonmonoksit difiizyon test (DLCO) sonucu, 10 hastanin

spirometri, DLCO ve pletismografi sonucu degerlendirmeye alinmuistir.

Degerlendirilebilen 19 hastanin 15’inde (%79) solunum fonksiyon testlerinde
en az bir anormallik goriilmiistiir. Toplamda 10 hastada (%53) obstriiktif tipte

bozukluk saptanmistir. Bir hastada agir, diger hastalarda orta veya hafif obstriiksiyon
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bulgular1 tespit edilmistir. 3 hastada (%16) kii¢iik hava yollarinda obstriiksiyon
saptanmistir. 19 hastanin 4’iinde (%21) restriktif tip bozukluk izlenmis, bu hastalarin
I’inde agir, I’inde orta, diger 2’sinde hafif restriksiyon bulgular1 saptanmistir.
Pletismografi yapilan 10 hastanin 6’sinda hava hapsi bulgulart mevcut olup, 4 hastada
LCI (akciger temizleme indeksi) dl¢iilmiis, sonuglari sirastyla 4,86 /5 /5,46 ve 5,73

olarak normal saptanmistir (normal LCI <7) (100).

DLCO degeri 11 hastanin tamaminda %80’in iizerinde olup normal olarak
degerlendirilmistir. Toplamda 6 hastaya 6 dakika ylirlime testi yapilmisg, ortalamasi
619 + 57 metre saptanmistir. Higbir hastanin 6 dakika yiirlime testinde diisiikliik

goriilmemistir.

Son poliklinik degerlendirmesinde goriilen bir hastanin nakil oncesi aldig1
oncesi osteosarkom tanisi alan bir hastaya nakil sonrasi gelisen osteosarkom iliskili
akciger metastazlar1 nedeniyle 3 kez metastaz eksizyonu yapilmistir. Son ameliyati
nakilden 10 ay sonra yapilmis olup, sol akcigere pndmonektomi uygulanmistir.
Hastanin son kontrolde solunum fonksiyon testlerinde hafif restriksiyon ve

obstriiksiyon bulgular1 izlenmistir.

Bilinen solunum sistemi rahatsizlig1 olmayan bir hastanin solunum fonksiyon
testlerinde kiiciik hava yollarinda hafif obstriiksiyon, akciger grafisinde milimetrik
nodiiler lezyonlar ve minimal peribrongial kalinlagsmalar izlenmis, hastada

brongiektaziden siiphelenilerek toraks MRG planlanmustir.

4.5.6. Uzun Donem Gastrointestinal Sistem ve Karaciger Bulgular:

Degerlendirilebilen 35 hastanin, 22’sinde (%63) en az bir karaciger fonksiyon
testinde anormallik saptanmistir. Degerlendirilen 13 hastada (%37) ALT, 7 hastada
(%20) AST, 19 hastada (%54) GGT, 24 hastada (%69) ALP, 2 hastada (%6) total
bilirubin, 3 hastada (%9) direkt bilirubin yiiksekligi saptanmistir. ALT ve AST

degerleri karacigerde demir birikimi oldugu bilinen bir hastada, normal aralifin iki
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katindan daha yiiksek saptanmistir. Diger yiikseklik olan hastalarda ALT ve AST

degerleri normalin iki katindan daha az yiikselmistir.

Hastalarin son kontroldeki karaciger fonksiyon testi degerlendirmesinde ALT
ortanca degeri 29 U/L (14-78 U/L), AST ortanca degeri 28 U/L (17-78 U/L), GGT
ortanca degeri 39 U/L (13-442 U/L), ALP ortanca degeri 172 U/L (58-463 U/L), total
bilirubin ortanca degeri 0,6 mg/dL (0,23- 1,62 mg/dL) ve direkt bilirubin ortanca
degeri 0,1 mg/dL (0,01-0,26 mg/dL) saptanmustir.

Hepatobiliyer ultrasonografi 20 hastaya istenmistir. USG’de 3 hastada (%15)
hepatosteatoz, 2 hastada karaciger parankim ekojenitesinde artis (%10), 1 hastada
hepatomegali (%5) saptanmistir. Diger hastalarin USG’leri normal olarak
degerlendirilmistir. Hepatosteatoz saptanan 3 hastanin da karaciger fonksiyon
testlerinde ylikseklik ve lipid profili sonucunda dislipidemileri tespit edilmistir. Bir
hastada ek olarak antiepileptik (levatirasetam) ila¢ kullanimi ve insiilin direnci risk

faktorleri saptanmistir (Tablo 10.).

Tablo 10. Hepatosteatoz saptanan hastalarin risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi

Hasta Obezite Sigara/alkol | Dislipidemi | Insiilin flag
direnci kullanimi1

1 - - + - -

2 - - + - -

3 - - + +

Nakil oncesi sik eritrosit transfiizyonuna ikincil karacigerde orta derecede
demir birikimi gozlenen 2 hastanin da son kontrollerinde karaciger fonksiyon
testlerinde yiiksekligin devam ettigi gozlenmistir. Demir birikimi olan hastalarin
birinin nakilden 4 yil 6nce kronik hepatit B enfeksiyonu tanisi aldigir ve hastaya

nakilden 4 ay once lamivudin tedavisi baslandigi, 4 yil boyunca bu tedaviye devam

-----
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tedavisine ge¢ilmistir. Hastanin karaciger biyopsisinde Knodell Hepatik Aktivite
Indeksi (HAI): 4 (Portal yolun gevresinin %50'sinden fazlasini iceren belirgin giive
yenigi nekrozu) saptanmigtir. Toplamda 35 hastada hepatit serolojisi bakilmis, hepatit
B enfeksiyonu oldugu bahsedilen hasta haricinde sonuglarda anormallik

saptanmamistir.

Gastrointestinal  sistemi  ilgilendiren diger uzun doénem bulgularina
bakildiginda, bir hastada nakilden 10 y1l sonra 6zofagus yassi hiicreli kanseri gelistigi
tespit edilmistir. Hasta tedavisini tamamladiktan sonra bir siire jejunostomi ile
beslenmigstir. Hastaya aralikli olarak 6zofageal dilatasyon uygulanmasi gerekmistir.
Bir bagka hastada gastrit saptanmis ve proton pompa inhibitdrii baslanmistir. 36
hastanin nakil sonrasi akut ve uzun donem gastrointestinal sistem ve karaciger

sorunlar1 Tablo 11.’de 6zetlenmektedir.

Tablo 11. Nakil sonrasi erken ve uzun dénem gastrointestinal ve karaciger sorunlari

Akut sorunlar N (%) Uzun donem sorunlart | N (%)
Transaminaz yiiksekligi 6(%17) Transaminaz yiiksekligi | 13(%36)
Hepatik veno-okliizif hastalik | 3(%8) Hepatosteatoz 3 (%38)
Enfeksiyonlar (Ozefajit, tifilit, | 3(%3) Karacigerde demir asir1 | 2 (%6)
pankreatit) birikimi

Gastrointestinal sistem GvHH | 2 (%06) Hepatit B enfeksiyonu 1 (%3)

Ozofagus kanseri 1 (%3)

Gastrit 1 (%3)

4.5.7. Uzun Donem Kardiyolojik Bulgular

Nakil sonrast uzun donem kontrollerinde 20 hasta kardiyolojik agidan
degerlendirilmistir. EKO yapilan hastalarin tamami nakil 6ncesinde fludarabin,

siklofosfamid ve rATG igeren hazilik rejimi almistir. Higbir hastada uzun donemde
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kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi, perikardit, koroner arter hastalif1 veya
kalpte demir asir1 birikimi saptanmamistir. Hastalarin elektrokardiyografilerinde
herhangi ritm bozuklugu izlenmemistir. Ekokardiyografide 12 hastada hafif kapak

disfonksiyonu saptanmaistir.

Dogumsal kalp anormalligi olan (ASD, VSD, PDA) ve bu nedenle opere olan
hi¢bir hastada nakil sonrast uzun donemde komplikasyon gelismemistir. Nakil
oncesinde var olan hafif kapak anormalliklerinin nakil sonras1 donemde de sebat ettigi
goriilmiistiir. Degerlendirilebilen 20 hastanin EKO sonuglart Tablo 12.°de

Ozetlenmistir.

Tablo 12. Nakil sonrast uzun déonem kontrolde ekokardiyografi bulgular

Anormallik N (%)
Eser mitral yetmezIligi 11 (%55)
Eser trikiispit yetmezIligi 9 (%45)
Atriyal septal defekt 3 (%15)
Eser aort yetmezligi 1 (%5)
Eser pulmoner yetmezlik 1 (%5)
2. derece mitral yetmezligi 1 (%5)
Mitral kleft 1 (%5)
Mitral valv prolapsusu 1 (%5)

4.5.8. Uzun Donem Goz Bulgular

Son kontrolde 24 hastaya gdz muayenesi yapilmistir. 9 hastada (%38) gérme
keskinliginde azalma saptanmistir. Hipertansiyon nedeniyle izlenen bir hastada evre 1
hipertansif retinopati, 2 hastanin fundus muayenesinde anormallik (1 hastada fundusta
retinal damarlarda minimal tortiyozite artigi, diger 1 hastada ise fundusta temporal

episkleral venlerde belirginlesme) tespit edilmistir. 1 hastaya goz kurulugu nedeniyle
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tedavi verilmistir. PRES 0Oykiisii olan bir hastanin gérme keskinliginde azalma
saptanmistir. Bunun disinda g6z muayenesinde anormallik saptanan hastalarin

hig¢birinde kronik GVHH, uzun siireli steroid kullanimi 6ykiisii mevcut degildir.

4.5.9. Uzun Donem Kulak Burun Bogaz Bulgular

Son kontrolde 17 hastaya kulak burun bogaz muayenesi yapilmistir. Bir
hastada orta kulakta serdz effiizyon, 3 hastada dis kulak yolunda atrezi veya stenoz
saptanmistir. Toplamda 9 hastaya isitme testi yapilmis, 8 hastada isitme kaybi
saptannugtir. Isitme testi ile 6 hastaya (%67) iletim tipi, 2 hastaya (%22) mikst tip
isitme kaybi tanis1 konmus, 1 hastanin (%11) isitme testi normal olarak sonuglanmistir.
Isitme kaybi saptanan hastalarm 3’iinde dis kulak yolunda atrezi veya stenoz
mevcuttur. Bilateral dis kulak yolunda atrezisi olan 1 hastaya ise daha 6nce verilen
isitme cihazini kullanmaya devam etmesi Onerilmistir. Hastalarin son kontroldeki

isitme testi sonuglar1 Sekil 11.’de gdsterilmistir.

normal
11%

mikst tip isitme
kaybi
22%

iletim tipi
isitme kaybi
67%

Sekil 11. Nakil sonrasi uzun donem kontrolde igitme fonksiyonu
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4.5.10. Uzun Donem Agiz ve Dis Saghgi Bulgular:

Son kontrolde 14 hastaya agiz ve dis saglig1 muayenesi yapilmis, 2 hastanin
muayenesi normal olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 7’sinde dislerde ciirtik, 4
hastada dis tas1, 2 hastada gingivit, 2 hastada periodontit, 2 hastada liken planus, 2
hastada dilde filiform papillalarda silinme, 1 hastada gomiilii dis ve dis germ eksikligi
(dis niivesi agenezisi), 1 hastada kanin dislerde transpozisyon, 1 hastada dis eti

cekilmesi saptanmistir. Hastalarin gerekli tedavileri planlanmustir.

4.5.11. Uzun Donem Cilt Bulgular:

Son kontrolde 19 hastaya detayl cilt muayenesi yapilmistir (Tablo 13.). Nakil
sonrasi hastalarda en sik saptanan cilt bulgusu café au lait lekeleri olup 19 hastanin
10’unda (%53) saptanmustir. ikinci en sik saptanan bulgu kserozis olup 19 hastanin
5’inde (%26) saptanmistir. Hastalarin birinin rutin cildiye kontrolii esnasinda gdgiis

On yliziindeki lezyonuna biyopsi yapilmis ve hasta bazal hiicreli kanser tanis1 almistir.

Tablo 13. Son kontrolde cilt bulgular:

Anormallik (hasta sayisi:19) N (%)
Café au lait lekeleri 10 (%353)
Kserozis 5 (%26)
Neviis 4 (%21)
Hipopigmente makiil 3 (%16)
Keratozis pilaris 2 (%11)
Atopik dermatit 2 (%l11)
Hiperpigmentasyon 1 (%5)
Yiizde ¢illenme 1 (%5)
Aksiller ¢illenme 1 (%5)
Seboreik keratoz 1 (%5)
Intertrigo 1 (%5)
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Bazal hiicreli kanser 1 (%5)
Squmoz epitel hiperplazisi 1 (%5)
Gingival hipertrofi 1 (%5)
Lokonisi 1 (%5)
Strialar 1 (%5)
Eritemli papiiller 1 (%5)
Hirsutizm 1 (%5)
Numuler dermatit 1 (%5)
Livedo retikiilaris 1 (%5)

4.5.12. ikincil Kanserler

Nakil sonrast donemde 36 hastanin 3’linde ikincil kanser gelismis, 1 hasta
0zofagus yasst hiicreli kanser (nakilden 20 yil sonra), 1 hasta bukkal mukoza yassi
hiicreli kanser (nakilden 14 yil sonra) ve 1 hasta gogiis on yiizii bazal hiicreli kanser

(nakilden 12 y1l sonra) tanis1 almistir.

Ikincil kanser gelisen hastalarm hicbirinin sigara, alkol, ultraviyole 1smn
maruziyeti saptanmamistir. Tiim hastalara HKHN oncesinde kemoterapi
uygulanmistir. Ozofagus kanseri tanis1 alan hastada nakil éncesinde total abdominal

1sinlama uygulanmis olup, hastada nakil sonrasinda kronik GvHH gelismistir.

Ozofagus yassi hiicreli kanseri olan hasta, kansere ozgii kemoterapi ve
radyoterapisini tamamlamis ve remisyonda olarak izlenmektedir. Bukkal mukoza
kaynakl1 yass1 hiicreli kanser tanisi olan hastanin kitlesinde submandibuler bolgeye
invazyon mevcuttur. Hastaya kitle eksizyonu ve tek tarafli radikal boyun disseksiyonu
yapilmistir. Hastanin akcigerinde metastatik lezyonlar olmasi nedeniyle, hastalik
yayginliginin belirlenmesi ve tedavi planlamasi yapilmasi amaci ile PET ile tiim viicut
taramasi istenmistir. YTlzeyel tip bazal hiicreli kanser olan hastanin lezyonu eksize

edilmistir ve diizenli araliklarla izlemine devam edilmektedir.
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5. TARTISMA

Fanconi anemisi kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlarinin en sik
nedenidir, ancak hastalik kemik iligi yetmezligi haricinde pek ¢ok organ sistemini
etkileyen cesitli klinik tablolara yol acar. Kemik iligi yetmezligini diizeltmek amaciyla
hastalara HKHN yapildiginda Fanconi anemi tablosuna naklin erken ve ge¢ donem
etkileri de eklenerek hastaligin takibini zorlastirir. Bu nedenle Fanconi anemili nakil
yapilmis hastalar, uzun dénem takibin ¢ok 6nemli oldugu 6zel bir hasta popiilasyonunu
olusturmaktadir. Calismamizda hem Fanconi anemisinde uzun dénem takipte
goriilebilecek sorunlari, hem de nakil sonrast uzun donemde meydana gelebilecek
nakle iligkin sorunlar ortaya koymay1 amagladik. Bu sayede hastalarin etkili, devaml

ve uzun siireli izlemi i¢in bir izlem metodu gelistirmeyi hedefledik.

Nakil sonrasinda uzun donem takipte hastalar GvHH gelisimi agisindan yakin
takip edilmelidir. Calismamizda son kontrollerinde izlenen 36 hastanin 5’inde akut
GVvHH gelismistir. Bunlarin 4’ii evre 1 ve 1’1 evre 2 akut GvHH olup, hastalarin
tamami1 uygun tedavi sonrasinda diizelmistir. Degerlendirilen 36 hastanin 3’iinde
kronik GvHH gelismistir. Hastalarin tamaminda cilt tutulumu olan evre 1 kronik
GvHH saptanmistir ve uygulanan tedavilerle iyilesmistir. GvHH tanili hastalarin
yaklasik %67 sinde cilt tutulumu mevcuttur (74). Bizim ¢alismamizda da akut ve
kronik GvHH tanist alan 8 hastanin 5’inde (%63) cilt tutulumu mevcuttu. Kronik cilt
GvHH tanisi alan bir hastada kolda depigmente bir bolge ve karinda sklerotik bir bolge

ile mevcuttu ve biyopsi ile kronik GvHH tanist dogrulanmisti.

Hazirlik rejimi olarak siklofosfamid ve total abdominal 1s1nlama uygulanan 50
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada 26 hastada akut GVHH ve 30 hastada kronik
GVHH gelistigi saptanmistir. Uzun donem takip siiresi icerisinde toplamda 18 hasta
kaybedilmis ve 7 hastanin 6liimiinden yass1 hiicreli kanser sorumlu tutulmustur (58).
Bonfim ve arkadaglarinin yaptigi 157 hastanin dahil edildigi c¢alismada agiz
kavitesinden kaynaklanan yass1 hiicreli kanser en sik goriilen ikincil malignite olarak
saptanmis ve 12 hastada ortaya ¢ikmistir. Bu 12 hastanin 8’inde kronik GvHH

saptanmistir (74). Bizim ¢alismamizda uzun déonemde 2 hastada yassi hiicreli kanser,
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1 hastada bazal hiicreli kanser gelismistir. Yasst hiicreli kanser gelisen hastalarin
I’inde tiimoriin agiz kavitesinden kaynaklandigi tespit edilmistir. Hasta sayis1 az
olmas1 nedeniyle istatistiksel iliski bulunmasa da 6zofagus yass1 hiicreli kanser tanili
hastaya da hazirlik rejiminde total abdominal 1ginlama uygulanmistir ve hastada kronik
cilt GvHH mevcuttur. Yass1 hiicreli bas boyun kanserleri FA’de en sik goriilen solid
timorler oldugu i¢in ilerlemelerinin 6nlenmesi ve erken tani tedavinin saglanmasi da
onemlidir. Hastalara sigara ve alkol kullanimindan kacinilmasi, agiz hijyenine dikkat

edilmesi ve HPV asilamasi 6nerilmelidir (13, 28).

Merkezimizde FA anemisi tanisi ile allojenik hematopoietik kok hiicre nakli
yapilan hastalarin uzun stireli sagkalim orani ilk bir y1lda %82, toplam sagkalim orani
%80 saptanmistir. Eksitus olan tiim hastalar ilk 2 yil icerisinde ve nakil iligkili
nedenlerle kaybedilmistir. 1983-2011 yillar1 arasinda HKHN yapilan 242 FA tanili
hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada 85 hastanin (%35) ilk 2 yil igerisinde c¢esitli
nedenlerle kaybedildigi rapor edilmistir ve ilk 2 yilda en sik 6liim nedenleri graft
yetmezligi ve enfeksiyonlar olarak belirlenmistir (74). Bizim ¢alismamizda higbir
hasta graft yetmezligi nedeniyle kaybedilmemistir. Bu durumun bir nedeni hastalarin
tamamina HLA uyumlu kardes veya akraba vericiden nakil yapilmis olmasi, diger bir
nedeni hastalarimizin %89’sinde fludarabin temelli azaltilmis toksisitesi olan ve ATG
iceren etkili bir hazirlik rejiminin kullanilmis olmasidir (53). Calismamizda hastalarin
en sik 6liim nedeni agir sistemik enfeksiyonlar ve akut GVHH olarak saptanmuistir.
Akut GvHH nedeniyle kaybedilen 2 hastamizda da Evre 4 GvHH mevcut olup ¢oklu
immiinstipresif tedavi kulanim zorunlulugu, bu hastalar1 enfeksiyonlar agisindan riskli

duruma sokmustur.

Fanconi anemisinde diger sik goriilen maligniteler arasinda MDS/AML
bulunur. Toplam 46 merkezden 113 hastanin dahil edildigi ve ortanca nakil yaginin 14
oldugu bir caligmada hastalarin 14’tinde (%12) nakil esnasinda akut 16semi oldugu
tespit edilmistir. Caligmaya 1985-2007 yillar1 arasinda nakil yapilan hastalar dahil
edilmistir (101). Bonfim ve arkadaslarinin yaptigr 1983-2011 yillar1 arasinda nakil
yapilan 157 hastanin degerlendirildigi ortanca nakil yasinin 8 oldugu calismada nakil

oncesinde hastalarin %3 tinde nakil dncesinde refrakter sitopeni veya AML tespit
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edilmistir (74). Bizim ¢alismamizda 1995-2019 yillar1 arasinda nakil yapilan 36 hasta
uzun donem kontrolleri i¢in bagvurmus ve takip ¢alismasina alinmigtir. FA tanisi ile
nakil yapilan ve takibe devam eden tiim hastalar (toplam 45 hasta) sagkalim analizi ile
degerlendirilmis, hastalarin 2’sinde(%4,4) nakil esnasinda AML mevcut oldugu
goriilmiistiir. Hastalardan 1’1 kronik GvHH ve invaziv fungal akciger enfeksiyonu
nedeniyle, digeri multiorgan yetmezligi nedeniyle ilk bir yil icerisinde kaybedilmistir.
Calismamizda nakil yasi ortalama 9,9 + 0,6 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamiz da
dahil olmak iizere bu {i¢ calismanin sonuglar1 yas arttikga AML riskinin arttig
hipotezini desteklemektedir. Alman Fanconi Anemisi Kayit Sistemi’nin incelendigi
bir calismada kemik iligi yetmezligi tehlikesinin 10 yasinda yilda %4,2 ulasarak pik
yaptigr, AML tehlikesinin 20 yasinda %1,4/y1l'a yiikseldigi saptanmistir. Solid
tiimorlerin tehlikesi 20 yasinda %0,7'den %35,3'e, 40 yasinda %5,3'e ve 49 yasinda
~%10'a yiikseldigi goriilmiistiir (102).

Hastalarin uzun doénemde biiyiime parametreleri incelendiginde nakil
oncesinde 36 hastanin %54 {inde boy kisalig1 mevcut iken, nakil sonras1 %58’inde boy
kisalig1 saptanmistir. Nakil Oncesi ve sonrast boy standart sapma skorlar
karsilagtirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir. Hastalarin
hi¢birinde yasa-cinsiyete 6zgii referans araliklarinin altinda IGF-1 veya IGFBP-3 SD
skoru bulunmamis ve hicbir hastaya biiyiime hormonu eksikligi tanis1 konmamustir.
Boy kisalig1 FA’nin uzun zamandir bilinen bir klinik bulgusu olup bizim ¢alismamiza
benzer sekilde Barnum ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada 44 FA
hastasinin %50'sinin boy kisalig1 tespit edilmistir(75). Ancak bu calismada bizim
calismamizin aksine, hastalarinin %23'iinde biiylime hormonu tedavisi kullanilmstir.
Calismada biiylime hormonu almayan FA hastalarinin boy Z-skorunda azalma
olmasina karsin, biiylime hormonu alan FA hastalarinin boy Z-skorunda artis oldugunu

bulunmus, ancak 2 grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Son kontrolde degerlendirilebilen 33 hastamizdan 2'sinde obezite mevcut olup,
6 hasta ise fazla kilolu bulunmustur. Nakil 6ncesi ve nakil sonrast VKI SD skorlari
karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunamamuistir. Degerlendirilebilen

26 hastanin 6'sinda insiilin direnci (HOMA-IR>2,5) saptanmigtir. Oral glukoz testi
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yapilan hi¢bir hastanin sonuglarinda anormallik saptanmamis ve hi¢bir hastaya diyabet
tanis1 konmamistir. Degerlendirilebilen 31 hastanin 12'sinde dislipidemi ortaya
konmugtur. Dislipidemisi olan hastalarin 3’iinde hipertrigliseridemi saptanmustir.
1986-2000 yillar1 arasinda ¢esitli nedenlerle HKHN yapilan 201 ¢ocuk hastanin dahil
edildigi ve hastalarin nakil sonras1 15 yil siireyle izlendigi bir ¢caligmada 6 hastada
diyabet gelistigi ve prevalansinin %3 oldugu saptanmistir. Diyabet baglangicindaki
ortanca yas 22,4 yil ve nakil ile diyabet gelismesi arasindaki ortanca siire 10 yil

bulunmustur (103).

Taskinen ve arkadaglarinin yaptigi1 calismada, ¢esitli hematolojik hastaliklar
(akut lenfoblastik 16semi, aplastik anemi, lenfoma, miyelodisplastik sendrom, akut
miyeloid 16semi ve talasemi major) nedeniyle HKHN uygulanan ve uzun siire
sagkalimi olan 23 hasta (medyan yas 20,4) degerlendirmistir (104). Hastalarin 12'sinde
(%52) insiilin direnci saptanmig, bunlardan 6'sinda bozulmus glukoz toleransi ve
4'inde tip 2 diyabet tespit edilmistir. HKHN yapilan 9 hastada (%39) metabolik
sendromun temel belirtileri olan hem hiperinsiilinemi hem de hipertrigliseridemi
saptanmistir. Baska bir ¢alismada ¢ocukluk ¢agi akut 16semi nedeniyle HKHN yapilan
hastalarda metabolik sendrom kiimiilatif insidans1 25 yasinda %13,4 ve 35 yasinda
%35,5 olarak bulunmustur (105). Bizim ¢aligmamizda da son kontrolde yas ortalamasi
18,1 = 1,1 yil (aralik 6,1-36 yil) olan hastalarimizin hi¢biri metabolik sendrom
kriterlerini karsilamamis, ancak fazla kilolu olan 2 hastamizda insiilin direnci tespit
edilmistir. Dislipidemisi olan hastalar icerisinde de 3 hastadan 2'sinin asir1 kilolu ve
I’inin obez oldugu saptanmistir. Bu hastalarda gelecekte metabolik sendrom gelisme

riski oldugu diisiiniilmiis ve yakin takip edilmeleri planlanmistir.

Calismamizda 29 hastanin 9'unda (%31) D vitamini yetersizligi, 10'unda
(%34,5) D vitamini eksikligi tespit edilmistir. Hi¢bir hastada rasitizm saptanmamustir.
Hastalarimizin  higbirinde diisiik kemik mineral yogunlugu veya osteoporoz
bulunmamistir. Yalnizca bir yetiskin hastada osteopeni tespit edilmistir. Benzer
sekilde Fanconi anemisi tanili 120 hastanin (78 cocuk ve 42 erigkin) dahil edildigi bir
calismada nakil yapilan hastalarin nakil sonrast KMY degerlendirildiginde pediatrik

yas grubundaki 7 hastanin higbirinin diisiik kemik mineral yogunluguna (Z-skoru <-2)
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sahip olmadigini bulunmustur. Degerlendirilebilen 8 yetiskinden ise sadece birinde
diisiik KMY saptanmistir (35). Yetiskin HKHN hastalarinda yeterli kalsiyum (gilinde
en az 1200 mg) ve D vitamini alim1 (glinde 800-1000 IU), diizenli agirlik kaldirma ve
kas giiclendirme egzersizleri gibi kirik riskini azaltmak i¢in genel miidahaleler tavsiye
edilmelidir. Tiitiin ve asir1 alkol kullanimindan kaginmalar1 6nerilmelidir. Osteoporoz
gelisen ve ilag tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarda bifosfonatlar veya diger anti-
rezorptif ajanlar kullanilabilir (77). Fanconi anemili hastalarda osteoporoz gelisimi
birden fazla faktore bagli olabilmektedir. Yetiskinlerde HKHN, azalmis kemik
olusumu ve artmis rezorpsiyon ile iligkilidir (106). Glukokortikoid tedavisi gibi
HKHN sirasinda kullanilan ilaglar da diisik KMY’ye katkida bulunabilir. Bununla
birlikte, HKHN hazirlik rejimleri, GvHH profilaksisi, GvHH ile tablo siddetlenebilir
(5). Bu nedenle tiim allojenik kemik iligi nakli hastalar1 i¢in rutin KMY taramasi

onerilmelidir (107).

Nakilden yaklasik bir y1l sonra 2 hastamiza femur bas1 avaskiiler nekrozu tanisi
konmustur. Yapilan ¢alismalarda nakilden avaskiiler nekroz tanisina kadar gecen
ortanca siire 2 yil bulunmustur (78). Nakilden 6nce steroid maruziyeti olan hastalarda
nakil sonrasi ilk 6 ay igerisinde dahi avaskiiler nekroz gelisimi saptanabilmektedir. Ve
nakilden sonraki 10 yillik siire boyunca goriilebilmektedir. Cogunlukla femur basini
etkilemekte ve ciddi agr1, kemik yikimina neden olmaktadir. Yasam kalitesinde 6nemli
bozulmaya neden olmakta ve sonunda bircok hastada eklem replasmani
gerektirmektedir (78). Bizim hastalarimizin izleminde semptomlar1 kétiilesmemis ve

girisimsel islem uygulanmadan takip edilmeleri planlanmistir.

Tiroid fonksiyonlar1 degerlendirildiginde nakil dncesinde 36 hastanin 4’iinde
hipotiroidizm oldugu goriilmistiir. Bu hastalarin 2’si konjenital hipotiroidi tanili olup,
son kontrolde ila¢ tedavisi almaksizin izlendikleri goriilmiistiir. Her 2 hastanin da son
kontrolde tiroid fonksiyon testleri normal olarak degerlendirilmistir. Son kontrolde 33
hastanin 6’sinda hipotiroidizm saptanmistir. 3 hastada subklinik hipotiroidizm, 2
hastada asikar hipotiroidizm ve bir hastada santral hipotirodizim saptanmistir.
Hastalarin 4’{inde (%11) daha 6ncesinde bilinen tiroid fonksiyon bozuklugu olmayip

ve rutin poliklinik kontrolii esnasinda hipotiroidi ortaya konmustur. Caligmamiza
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benzer sekilde Fanconi anemisi tanistyla HKHN yapilan 22 hastanin dahil edildigi bir
caligmada, 5 hastada nakilden 6nce var olan primer hipotiroidizm oldugu ve 2 hastanin
levotiroksin replasman tedavisi aldig1 saptanmistir. Transplantasyon sonrast 5 hasta
daha TBI bazl sitorediiktif rejimler (4 hasta) veya busulfan bazli sitorediiktif rejim
(bir hasta) aldiktan sonra birincil hipotiroidizm gelistirmistir (99). Bonfim ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise 144 hastanin tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilmis, 7
hastada nakil Oncesi tiroid disfonksiyonu mevcutken, nakil sonrasinda 29 hastada
(%20) hipotiroidizm ve bir hastada hipertiroidizm saptanmistir (74). Bu calismada
hipotiroidizm gelisen hastalarin nakil 6ncesinde nasil bir hazirlik rejimi aldigindan

bahsedilmemektedir.

1969-2007 yillar1 arasinda ¢esitli nedenler ile HKHN yapilan 791 hastanin
katildig1 bir ¢alismada hastalarin %30’unda nakil sonras1 donemde ¢esitli zamanlarda
hipotiroidizm gelistigi saptanmistir. Nakil Oncesi hazirlik rejiminde sadece
siklofosfamid kullanilan hastalarda hipotirodizim riski diisiikken busulfan ve TVI
iceren rejimlerin riski artirdigi ortaya konmustur. Bu calismada aplastik anemi
nedeniyle nakil yapilan hastalarda hipotiroidizm oraninin nispeten daha diisiik oldugu
ve bu durumun muhtemelen hazirlik rejiminde siklofosfamid kullanimi ile
aciklanabilecegi one siiriilmiistiir (79). Bizim ¢alismamizda nakil 6ncesi 2 hastaya TAI
uygulanmisti ve bir hasta busulfan iceren hazirlik rejimi almisti, ancak bu hastalarin
sadece birinin son kontrolde tiroid fonksiyon testleri bakilmis ve normal olarak

sonuclanmuistir.

Calisgmamizda son kontroller sirasinda 26 hastanin gonadal fonksiyonlari
degerlendirilmistir. Tetkik sonug¢larinda 17 hastanin (%65) normal gonadotropin ve
seks hormonu diizeyleri mevcutken, 8 (%31) hastada hipergonadotropik
hipogonadizm (kismi veya tam), bir hastada (%4) kismi hipogonadotropik
hipogonadizm saptanmistir. Hipogonadizm olan hastalarin 8’1 erkek, 1’1 kadin olarak
tespit edilmistir. Hipergonadotropik hipogonadizm tanisiyla izlenen kadin hastada
ovaryan yetmezlik saptanmistir. Hipogonadizm tanisi olmayan baska bir kadin hastaya
erken menapoz riski nedeniyle oosit dondurma Onerilmistir. Anur ve arkadaslari

yaptiklar1 ¢aligmada Fanconi anemisi tanistyla HKHN yapilmig 17 hastayr nakil
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sonrast uzun donemde gonadal fonksiyonlar agisindan degerlendirmistir (99).
Degerlendirilebilir 17 hastanin 12'sinde (%71) gonadal disfonksiyon belgelenmistir.
Bu calismada 12 postpubertal erkek hastanin 8’inde germ hiicre disfonksiyonu kaniti
saptanmugtir. Nakil 6ncesinde 8 erkek hastanin 7’sine TVI uygulanmig ve bir hastaya
busulfan igeren hazirlik rejimi uygulanmigtir. Degerlendirilen 5 kadin hastanin ise
4’tinde ovaryan yetmezlik saptanmis ve hormon tedavisi gerekliligi tespit edilmistir.
Ovaryan yetmezlik saptanan tiim hastalara nakil dncesinde TVI uygulanmistir. Bu
calismada gonadal disfonksiyon yiizdesi bizim c¢alismamizdan ¢ok daha yiiksekti,
ancak bunun nedeni, gonadal disfonksiyonu olan tiim hastalara nakil 6ncesi TVI
uygulanmasi veya sitorediiksiyon icin busulfan bazli bir rejim uygulanmasi olabilir.
Yapilan bir calisma HKHN uygulanan FA hastalarinin, yiiksek doz alkilleyici ajan
bazli kemoterapi veya yliksek ila orta doz TVI bazli rejimlerden sonra yiiksek gonadal
disfonksiyon ve infertilite riski altinda oldugunu gdstermistir (5). Bizim ¢aligmamizda
hastalarin ¢ogu (%89) fludarabin bazli hazirlik rejimi almis, bu nedenle TVI'in
gonadal fonksiyonlar iizerindeki uzun donem etkilerini gostermek miimkiin
olmamistir. Fiziksel olarak erigkin 42 hastanin degerlendirildigi baska bir calismada
%40 oraninda hipogonadizm saptanmistir (35). Bu c¢aligmada erkekler, testosteron
konsantrasyonlarina kiyasla daha kiiciik gonadlara sahip olma egiliminde olarak
bulunmustur. HKHN yapilmamis hastalar incelendiginde biri prematiir menapozlu
olan 3 kadin hasta cinsiyet steroidi tedavisi kullandig1 saptanmistir. Ek olarak nakil
yapilmamis 4 hastada FSH yiiksekligi goriilmiistiir. Nakil sonrasinda 2 kadinin
cinsiyet steroid tedavisi aldig1 tespit edilmistir. Toplamda 2’si kadin 5’1 erkek olmak
tizere 7 hastada FSH yiiksekligi saptanmistir. Bu ¢calismadaki hipogonadizm ytizdeleri
bizim hastalarimiza yakin bulunmustur. Ancak bizim ¢alismamizda nakil esnasinda
yas olarak pubertal veya postpubertal donemde olan 10 hasta mevcuttur ve hastalarin
tamam1 nakil Oncesinde gonadal fonksiyonlar agisindan degerlendirilmemistir.
Degerlendirilen az sayida hastada ise anormallik saptanmamistir. Ayrica ¢alismamizda

nakil yapilmamig degerlendirilebilen erigkin hasta yoktur.

Hastalarin konjenital renal anormallikleri incelendiginde 13 hastada (%36)
mevcut oldugu goriilmiistiir. En sik goriilen bobrek anormallik tek tarafli ektopik

yerlesimli bobrek, 2. en sik anormallik tek tarafli bobrek agenezisi olarak saptanmustir.
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Hastalarda daha az siklikla hipoplastik bobrek ve at nali bobrek anormallikleri
saptanmigtir. Yakin zamanda yayimlanan bir ¢alismada Fanconi Anemisi tanisi ile
izlenen hastalarin 25 yillik gozlemi ve hastalarin bobrek fonksiyonlar1 ortaya
konmustur (108). Calismaya dahil edilen 30 hastanin 14'{inde bobreklerin anatomik
anormalliklerine dair kanit saptanmistir. Bobrek anormallikleri de dahil olmak {izere
ciddi fenotipi olan 2 vakada tani aninda kronik bobrek hastaligi bulunmustur.
Hematopoetik kok hiicre nakli, 3 hasta ciddi akut bobrek hasari ile komplike olmus ve
3 hastada uzun siireli takipte kronik bobrek hastaligi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
hi¢bir hasta kronik bobrek hastaligi tanisi almamis, ancak 3 hastanin nefrolojik

sorunlar nedeniyle takip edildigi saptanmustir.

Hastalarimizdan birinde DMSA sonucunda bdbrek parankim hasar1 mevcuttur.
Ayni1 hastanin kreatinin, beta-2 mikroglobulin degerlerinde ve idrar protein/kreatinin
oraninda yiikseklik saptanmis ancak kreatin klerensi normal olarak sonuglanmuistir.
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu Oykiisii olmasi ve koruyucu antibiyotik altinda
idrar yolu enfeksiyonu gegirmeye devam etmesi nedeniyle hastaya baska bir merkezde
nefrektomi Onerilmis ancak uygulanmamistir. Sol renal agenezisi ve opere
hipospadiasi olan bir hasta hipertansiyon nedeniyle izlemde olup ve enalapril tedavisi
aldig1 saptanmigtir. Hastanin son kontrolde {iirik asit yiiksekligi tespit edilmis ve
allopurinol tedavisi baglanmistir. Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle takipli
bir bagka bir hastada birinde solda evre 5, sagda evre 4 vezikoiiretral reflii (VUR)
saptanmis ve hasta nakilden 3 yil sonra iireteronefrosistostomi operasyonu gecirmistir.
Bu 3 hastanin ileride kronik bobrek hastaligi gelisimi agisindan risk altinda oldugu

diistintilmiis ve yakin takip edilmeleri planlanmistir.

Bonfim ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen ¢aligmada hastalarin solunum
sistemini ilgilendirilen bulgular1 incelenmis ve 157 hastanin 3’{inde pulmoner sorunlar
tespit edilmis, 1 hastada atelektazi, 1 hastada tiiberkiiloz ve 1 hastada idiyopatik
fibrozis saptanmustir (74). 2005 yili Ulusal Saglik Enstitiileri kronik GvHH tam
kriterlerine gore, nakil yapilan hastalarda bronsiyolitis obliterans sendromu insidansi
%S3,5 ve kronik GvHH hastalar1 arasinda prevalans %15’tir (109). Bizim ¢aligmamizda

nakil sonrasi akut donemde 36 hastanin 4’linde engraftman sendromu gelismistir. Bu



71

hastalardan birine steroid tedavisi verilmistir. Hastalarin izlemde semptomlari
diizelmistir. Akut veya kronik donemde higbir hastamizda akciger tutulumu ile giden
kronik GvHH gelismemistir. Uzun donem takiplerinde hi¢bir hastamiz, HKHN
sonrasi1 gelisebilen idiyopatik pndmoni sendromu, bronsiyolitis obliterans sendromu
veya kriptojenik organize pndmoni tanis1 almamstir. Nakil 6ncesinde astim tanisi alan
1 hastamiz olup, inhaler tedavi aldig1 saptanmis ve son kontrolde solunum fonksiyon
testi normal olarak degerlendirilmistir. Bir hastada koldan koken alan osteosarkom
tanis1 olup, akciger metastazlari nedeniyle pndmonektomi operasyonu gecirmistir.
Hastanin solunum fonksiyon testlerinde hafif restriksiyon ve hafif obstriiksiyon
saptanmistir. Diizenli uzun donem izlemlerinde solunum fonksiyon testleri yapilan 19
hastanin 15’inde (%79) testlerde en az bir anormallik (obstriiksiyon, restriksiyon, hava
hapsi vb.) saptanmistir. Bu hastalarin 14’iiniin bilinen bir akciger hastalig1 yoktur. Bir
hastada grafi bulgular1 ile bronsiektaziden siiphelenilmis ve MRG randevusu
verilmistir. Solunum fonksiyon testlerinde anormalligi olan ancak sikayeti olmayan
hastalara solunum fizyoterapisi ve yasam tarzi degisiklikleri (sigaradan kaginma ve
egzersiz) Onerilmis, nakil sonrasi ge¢ donemde goriilebilen akciger sorunlari olan
idiyopatik pndmoni sendromu, bronsiyolitis obliterans sendromu, kriptojenik organize

pndmoni ve sinopulmoner enfeksiyonlar (64) yoniinden yakin izlemleri planlanmistir.

FA hastalarinda diisiik kan hiicresi sayimlarini tedavi etmek i¢in kullanilan
androjenik steroidlerin, nadir bir durum olan peliosis hepatis, hepatositlerde hiicre ici
degisiklikler ve hepatoselliiler adenomlar olarak bilinen iyi huylu karaciger tiimorleri
dahil olmak tizere bir¢ok karaciger komplikasyonuna neden olabildigi gosterilmistir
(110). FA hastalan iizerinde yapilan bir ¢alismada, androjen tedavisi ge¢cmisi olan
hastalarda, androjen tedavisi ge¢cmisi olmayanlara kiyasla karaciger enzim
diizeylerinde 5 kat artig saptamistir. Ayrica, androjenlerle tedavi edilen 20 hastadan
3’inde karaciger tiimorleri gelismistir (111). Calismamizda 9 hasta anabolik steroid
tedavisi almistir, bu hastalarda son kontrolde hafif transaminaz yiikseklikleri tespit
edilmis ancak hi¢bir hastada peliosis hepatis, hepatoselliller adenom, timor veya
karaciger enzim diizeylerinde belirgin yiikseklik saptanmamistir. Androjen tedavisi
alan hastalarin hepatik komplikasyon gelisme riski ac¢isindan dikkatli izlemi

planlanmistir. Calismamizda demir asir1 birikimi MRG ile sadece 2 hastada
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gosterilmis olsa da 4 hastada ferritin degeri 500 mcg/L ilizerinde saptanmuistir.
Karacigerde demir birikimi ve buna bagl gelisen hasar, sik kan transfiizyonunu uzun
stiredir bilinen bir yan etkidir. Akut lenfoblastik tanist ile HKHN yapilan 23 hastanin
dahil edildigi bir calismada 4,5 yillik ortanca takip siiresi sonrasinda, ALT diizeyleri
ile zaman birimi bagina transfiize edilen demir arasinda anlamli iliski saptanmistir (81).
Yine bu calismada demir yiikiine bagli organ disfonksiyonu erken yasta mevcut
olmadig1 icin, tiim hastalarin nakil sonrasi takipte en az bir kez demir yiikiiniin

degerlendirilmesi Onerilmistir.

Son kontrollerinde 20 hastamiza hepatobiliyer ultrasonografi uygulanmis olup
3 hastada hepatosteatoz saptanmistir. Hepatosteatoz saptanan hastalarin tamaminda
karaciger fonksiyon testlerinde smirda yiikseklik tespit edilmistir. Hastalar
hepatosteatoz risk faktorleri ac¢isindan incelendiginde hastalarin tamaminda
dislipidemi saptanmistir. Bir hastanin levatirasetam tedavisi kullanmakta ve insiilin
direnci oldugu tespit edilmistir. Insiilin direnci, hepatosteatoz ve potansiyel olarak
steatohepatit gelisiminde anahtar bir role sahiptir(112). Benzer sekilde pek ¢ok ilag
(steroid, antiepileptikler, kemoterapotikler vb) hepatosteatoz veya steatohepatit

gelisimine neden olabilir (113).

Nakil oncesi siirecte hepatit B virlisii (HBV) enfeksiyonu tanist alan bir
hastaya, nakilden birka¢ ay dnce lamivudin profilaksisi baglanmis, nakil sonrasindaki
stirecte tenovofir tedavisine gecilmistir. Hasta HBV DNA yiikii negatif olarak
izlenmektedir. Bonfim ve arkadaglari 157 hastanin dahil edildigi ¢aligmalarinda 5
hastada hepatit C ve bir hastada hepatit B enfeksiyonu saptamistir (74). HKHN yapilan
561 hastanin geriye doniik olarak incelendigi Tiirkiye’de yapilmis bir calismada ise 66
hastada HBV serolojisi pozitif saptanmistir (114). Anti-HBclgG-pozitif vakalar nakil
tiplerine gore incelendiginde, allojenik HKHN’nin, otolog HKHN’ne goére daha
yiiksek HBV reaktivasyonu kiimiilatif insidansina sahip bulunmustur. Ayrica allojenik
nakil yapilan anti-HBc IgG pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu mortalite ile iligkili
bulunmustur. Bu nedenle nakil tipinden bagimsiz olarak HBsAg antijen pozitifligi olan

hastalara bir yildan uzun siire HBV profilaksisi verilmelidir.



73

Nakil sonrast uzun dénem kontrollerinde 20 hastanin 12’sinde hafif kapak
disfonksiyonu saptanmistir. Higbir hastada kalpte demir birikimi saptanmamustir.
Konjenital anormallikleri nedeniyle (ASD, VSD vb.) opere olan hastalarin hi¢birinde
uzun donemde kardiyak bir komplikasyon gelismemistir. Retrospektif tek merkezli bir
caligmada, kardiyovaskiiler komplikasyonun kiimiilatif insidansi, allojenik HKHN
sonrast 25. yilda %22 saptanmustir. Bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri
(hipertansiyon, dislipidemi, diyabet, sigara ic¢imi, fiziksel hareketsizlik)
transplantasyon sonrasi daha ytliksek oranda kardiyovaskiiler komplikasyon riski ile
iligkilendirilmistir (115). Calismamizda son kontrolii esnasinda en biiyiik hastamiz 36
yasinda idi. Bu nedenle hastalarda heniiz ciddi kardiyovaskiiler hastalik gelismemis
olabilir, ancak hastalarin gelisebilecek komplikasyonlar1 a¢isindan yakin izlemi

gerekmektedir.

Go6z bulgular agisindan son kontrolde 24 hastaya gz muayenesi yapilmigtir.
Hastalar fundoskopi ile gorme keskinligi acisindan  degerlendirilmistir.
Degerlendirilen 24 hastanin 9’unda gérme keskinliginde azalma saptanmistir. Bir
hastada g6z kurulugu saptanmis, hastanin akut veya kronik GvHH 6ykiisii olmadigi
tespit edilmistir. Nakil sonras1 goz yasi kurulugu gelisen hastalar keratokonjunktivitis
sicca agisindan muhakkak degerlendirilmelidir. HKHN yapilmig 63 hastanin dahil
edildigi bir ¢aligmada hastalarin %52’sinde kronik GvHH gelismis ve kronik
GvHH’dan en cok etkilenen sahalar sirasiyla, agiz, cilt, karaciger ve gozler olarak
bulunmustur (90). HKHN sonrasi kronik GVHH olan hastalarda géz tutulumu insidansi
ortalama %50 saptanmistir. Calismamizda hastalarimizin 2’sinde fundoskopide
damarsal anormallikler (retinal damarlarda minimal tortiyozite artis1 ve temporal
episkleral venlerde belirginlesme) saptanmis, ancak literatiirde bununla iliskili veri
bulunamamistir. FA hastalarinda okiiler bulgularla ilgili yapilan bir g¢alismada
hastalarda mikroftalmi, epikantal palpebralis, pitozis limbal neovaskiilarizasyon gibi
cesitli bulgular saptanmig ve HKHN sonrasinda 3 hastada katarakt gelismistir (116).
HKHN yapilmis 102 ¢cocuk ve addlesan hastanin dahil edildigi bir calismada hastalarin
gorme keskinligi, gorsel algi yetenekleri ve gorsel motor entegrasyon
degerlendirilmistir (117). Calismada nakilden degerlendirmeye kadar gecen ortalama

siire 6 yil bulunmus, gorsel algisal beceriler ve gorsel motor entegrasyon yasa 6zgii
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normal verilere kiyasla diisiik saptanmistir. HKHN yapilan ¢ocuklarla ilgili bagka bir
calismada, kemoterapi ile tedavi edilen cocuklarda gorsel-uzaysal biligsel islevde

hafif-orta diizeyde eksiklikler bulunmustur (118).

FA hastalarinda isitme ve kulak anormallikleri siktir. Caligmamizda kulak
anormallikleri (aurikula hipoplazisi, atrezisi, stenozu vb.) 36 hastanin 4’iinde (%]11)
mevcuttur. Son kontrolde ise 9 hastamiza isitme testi yapilmis ve 8’inde(%89) isitme
kayb1 saptanmuistir. 6 hastada (%67) iletim tipi isitme kaybi, 2 hastada (%22) mikst tip
isitme kaybi tespit edilmigtir. FA tanili 69 hastanin dahil edildigi tek merkezli bir
caligmada isitme kayb1 12 hastada (%17) saptanmistir. Hastalarin tamaminda iletim
tipi isitme kaybi saptanmistir (119). FA tanili 8 hastanin dahil edildigi baska bir
calismada ise 4 hastada (%50) isitme kaybi saptanmistir. Isitme kaybi asimetrik,
bilateral ve iletim tipi isitme kaybi olup, al¢ak frekanslarda daha belirgin oldugu
belirlenmistir (120). Her iki ¢alismada da hastalarin HKHN olup olmadigina dair bilgi
verilmemis olup isitme kaybinin FA veya HKHN’ye ikincil olup olmadigi
belirlenmemistir. Bizim c¢alismamizda da veri eksikligi nedeniyle hastalarin nakil
oncesi ve sonrasi isitme kayb1 ylizdeleri kiyaslanamamistir. FA hastalarinda

HKHN’nin isitme {izerine etkisini inceleyen ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Son kontrolde cilt muayenesi esnasinda bir hastada gogiis 6n duvarindan kdken
alan bazal hiicreli kanser saptanmistir. Cesitli nedenlerle HKHN yapilmis 4810
hastanin dahil edildigi bir ¢calismada 237 hastada en az bir cilt veya mukozal kanser
saptanmigtir. Bazal hiicreli kanser ve yassi hiicreli kanser kiimiilatif insidanslari
strastyla %6,5 ve %3,4 bulunmustur. TVI, bazal hiicreli kanser i¢in bir risk faktorii
olarak bulunmustur. Yine agik cilt rengine sahip olmak da bazal hiicreli kanser i¢in bir
risk faktorii olarak bulunmustur. Bu nedenle HKHN hastalarina asir1 giines
maruziyetinden kaginmalari, sigara tliketmemeleri ve asir1 alkol tliketmekten

kagimmalar1 6nerilmelidir (121).

FA tanili hastalarda HKHN sonrasi en sik goriilen malignite bag ve boyun yassi
hiicreli kanserleridir. Bu nedenle hastalarin diizenli olarak agiz ve dis muayenesi

yapilmas1 hayati Oneme sahiptir. Calismamizda son kontrolde 14 hastaya dis
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muayenesi yapilmis ve 2 hastada liken planus saptanmigtir. Liken planus kronik GvHH
icin bir tanisal ipucu olabilir ve dikkatli degerlendirilmelidir (67). Moniliazisin yani
sira 16koplaki ve yassi hiicreli kanser de liken planus ayirici tanisinda yer aldigindan
bu hastalarda goriilen agiz ici lezyonlarina slipheyle yaklasilmali, gerekli durumlarda

biyopsi planlanmalidir.

Oral kavite kaynakli yassi hiicreli kanser tanisi alan hastamizda malignite
nakilden 14 y1l sonra tespit edilmistir. Hastanin kitle eksizyonu yapildiktan 2 ay sonra
Oksiirik ve solunum sikintisi gelismis ve tetkikler sonucunda akciger metastazi
saptanmigtir. Bu durum FA gibi maligniteye yatkinlia neden olan hastaliklarda
hastalarin nakil sonrast uzun siire takip edilmesinin O6nemini kanitlamaktadir.
Unutulmamalidir ki HKHN hastaligin kemik iligi yetmezligi bilesenini tedavi

etmektedir. Hastalarin DNA hasar1 onarim kusurlart devam etmektedir.

Gonadal disfonksiyon, tiroid fonksiyon bozuklugu, boy kisalig1 gibi sorunlar
Fanconi anemili hastalarda sik goriilen sorunlardir. HKHN tiim bu durumlara tek
basina neden olabilecegi gibi Fanconi anemili hastalarda additif etki ile mevcut
bulgular1 belirginlestirebilir. Yine HKHN, Fanconi anemisi nedeniyle konjenital renal
anormallikleri olan hastalarda renal bulgular1 belirginlestirebilir. Nakil 6ncesi alinan
tedaviler (androjen, transfiizyonlar vb.) ve kronik GvHH uzun dénemde kronik
karaciger hastaligi bulgular1 yapabilir. Yine HKHN yapilmis hastalar diyabet ve
metabolik sendrom gelistirme acisidan risk altindadir. Hastalarin obezite, dislipemi,
bozulmus aglik glukozu agisindan takip edilmesi gerekmektedir. Obez hastalara diyet
programi olusturulmali ve fiziksel aktivite onerilmelidir. Metabolik sendrom gelisen
HKHN hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin normal popiilasyona kiyasla daha
fazla oranda ve erken ortaya cikacagi goz Oniinde bulundurulmalidir. Ikincil
maligniteleri 6nlemek amaciyla hastalara sigara kullanmaktan ve ultraviyole 1s1n

maruziyetinden kaginmalar1 6nerilmelidir.

Fanconi Anemisi tanisi ile hematopoietik hiicre nakli yapilan hastalarin tamanu
naklin gec etkilerine maruz kalirlar. Nakil sonrasinda goriilen baz1 komplikasyonlarin

geligme riski zamanla azalirken, baz1 komplikasyonlarin gelisme riski zamanla artar.
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Devamli, sistematik ve uzun siireli takip hastalarin hayat kalitesini ve sagkalimini
onemli Olglide artirir. Bu nedenle multidisipliner yaklasim, uzun dénem izlem
polikliniklerinin kurulmasi, diizenli izlem ve kayit alinmasi, hastaliga 6zel izlem

protokollerinin ¢ikarilmasi gereklidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismaya 1995-2019 yillar1 arasinda Fanconi Anemisi tanisi ile allojenik
hematopoietik kok hiicre nakli yapilan 36 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 24’1 erkek
(%67), 12°si kadin (%33) cinsiyettedir. Hastalarin tan1 anindaki yas1 ortalama 6,7 +
0,7 yil (0,2-15,4 yil) saptanmistir. Nakil esnasinda hastalarin 16/35’inde sitopeni,
19/35’inde aplastik anemi tespit edilmistir.

2. Hastalarin nakil esnasinda yas1 ortalama 9,9 + 0,6 yil (4,2-17,6 yil) saptanmustir.
Tanidan nakle kadar gecen siire ortanca degeri 2,7 yil (0,6-8 yil) olarak bulunmustur.
Nakil 6ncesi hastalarin biiyiik cogunlugu (32/36 hastaya) fludarabin, siklofosfamid ve
rATG igeren hazirlik rejimi almistir. Hastalarin 32/36’s1na siklosporin ve metotreksat
iceren GVHH profilaksisi uygulanmistir. Toplamda 26/36 hastaya HLA tam uyumlu
kardesten, 10/36 hastaya HLA uyumlu akrabadan nakil yapilmistir.

3. Nakil sonrast ilk 100 giinliik donemde en sik gelisen sorun enfeksiy6z olaylar olup
36 hastada toplamda 33 enfeksiy6z olay meydana gelmistir. Ardindan sirasiyla
mukozit (16/36 hasta), hipertansiyon (13/36 hasta), karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk (6/36 hasta), hemorajik sistit (5/36 hasta), engraftman sendromu (4/36
hasta), hepatik veno-okliizif bozukluk (3/36 hasta), hiperglisemi (3/36 hasta), allerik
reaksiyonlar (3/36 hasta), PRES (2/36 hasta), intrakranial kanama (1/36 hasta) ve

konviilziyon (1/36 hasta) gdzlenmistir.

4. Nakil sonrasinda uzun dénem kontrolde izlenen 36 hastanin 5’inde akut GvHH
geligmistir. Bunlarin 4’ti evre 1 ve 1’1 evre 2 akut GvHH olup, hastalarin tamami uygun
tedavi sonrasinda diizelmistir. Degerlendirilen 36 hastanin 3’iinde kronik GvHH
gelismistir. Hastalarin tamaminda cilt tutulumu olan evre 1 kronik GvHH saptanmigtir
ve uygulanan tedavilerle iyilesmistir. Kronik GvHH gelisen 1 hastanin uzun dénem
takibinde ikincil malignite gelismistir. Kronik GvHH gelisen hastalarin ikincil
kanserler, cilt, solunum sistemi bulgulari, g6z bulgulari, karaciger, gastrointestinal

sistem ve endokrin sistem bulgulari agisindan yakin takip edilmesi gerekmektedir.
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5. Hastalarin uzun donem takiplerinde en belirgin sorunlar endokrin sistemde
goriilmistlir. Hastalarda boy kisaligi, obezite, fazla kilo, insiilin direnci, dislipidemi,
kemik avaskiiler nekrozu, hipotiroidizm ve gonadal disfonksiyon izlenmistir. Bu
endokrinolojik sorunlarin biiyiik bir kismi1 FA hastalarinda gelisebilen sorunlar
olmakla birlikte, HKHN de bu sorunlara neden olabilir. Sorunlarin erken tespiti ve
gerekli tedavi planlamasinin yapilabilmesi i¢in FA hastalarinin uzun dénem izleminde

diizenli endokrinolojik takip 6nemlidir.

6. Nakil sonrasinda uzun dénemde 1 hastada obezite saptanmis, 7/34 hasta fazla kilolu
bulunmustur. Hastalarin glisemik durumlar1 incelendiginde 6/26 hastada insiilin
direnci ortaya konmustur. Higbir hastada bozulmus aclik glukozu veya bozulmus
glukoz tolerans testi sonucu saptanmamistir. Degerlendirilen 12/31 hastada
dislipidemi ve 3/31 hastada hipertrigliseridemi ortaya konmustur.  Hastalarin
hi¢birinde metabolik sendrom ortaya konmamistir. Metabolik sendrom agisindan risk
faktorii olan hastalar, sendrom gelismeden erken donemde ayirt edilmeli, bu hastalara

yasam tarz1 degisikligi, egzersiz ve diyet onerileri verilmelidir.

7. Endokrin bulgular igerisinde gonadal fonksiyonlar 26 hastada degerlendirilmis,
17/26 hastada normal saptanmis, 8/26 hastada hipergonadotropik hipogonadizm, 1
hastada  hipogonadotropik  hipogonadizm  bulunmustir. Hastalarin ~ 2’sinin
spermiogrami mevcut olup azospermi tespit edilmistir. Bir kadin hastada ovaryan
yetmezlik tablosu gelismistir. AMH diizeyi 8/9 kadin hastada diisiik olarak
bulunmustur.  Gonadal disfonksiyon ve fertilite sorunlar1 agisindan hastalarin
endokrinoloji, kadin dogum hastaliklar1 ve {iroloji bdliimleri ile ortak sekilde ve

diizenli olarak takip edilmeleri gerekmektedir.

8. Konjenital renal anormallikler (ektopik bobrek, bobrek agenezisi, hipoplastik
bobrek, at nali bobrek vb.) 13/36 hastada tespit edilmistir. Uzun donem takiplerinde
2 hastada tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu gelismis ve hastalarin 2’sinde de bu
duruma neden olabilecek renal anormallik (Vezikoiiretral reflii ve normalden kiigiik

bobrek) saptanmistir. Tek bobrekte agenezisi olan bir hastada izlemde hipertansiyon
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geligmis ve antihipertansif tedavi baglanmigtir. Nefrolojik sorunlar nedeniyle izlenen
3 hastanin da ileride kronik bobrek hastaligi gelisimi agisindan risk altinda oldugu
diistintilmustiir. FA tanilit HKHN yapilan hastalarda uzun donemde kronik bdbrek

hastalig1 gelismesini 6nlemek i¢in diizenli araliklarla takip gerekmektedir.

9. Gogiis hastaliklari agisindan yapilan uzun dénem izlemde, 15/19 hastada solunum
fonksiyon testlerinde en az bir anormallik (obstriiksiyon, restriksiyon, hava hapsi vb.)
saptanmig, ancak bu anormallikler 6zgiil bir hastalikla iliskilendirilmemistir. Solunum
fonksiyon testlerinde anormallik olan hastalarin higbirinde, kronik GvHH, enfeksiyon,
sigara kullanimi gibi risk faktorleri ortaya konmamistir. HKHN yapilan tiim hastalarin
uzun dénemde gelisebilecek ciddi solunum sistemi bulgulari (Orn: idiyopatik pndmoni
sendromu, bronsiyolitis obliterans sendromu, kriptojenik organize pndmoni ve
sinopulmoner enfeksiyonlar vb.) acisindan diizenli olarak takip edilmesi

gerekmektedir.

10. Nakil sonrasi uzun donemde hastalarin karaciger ve gastrointestinal sistem
sorunlar1 degerlendirilmis, 3 hastada hepatosteatoz, 2 hastada karacigerde demir
birikimi ve bir hastada kronik hepatit B enfeksiyonu saptanmistir. Demir birikimi
saptanan hastalarin nakil 6ncesinde sik kan transfiizyonu oykiisii oldugu saptanmustir.
Kronik GvHH nedeniyle takip edilen 1 hastada nakilden 20 y1l sonra 6zofagus kanseri
meydana gelmis, kemoterapi ve radyoterapi sonrast hastada Ozofageal striktiir
geligmistir. Hastalarda karaciger ve gastrointestinal sistem sorunlar1 nakil 6ncesinde
alinan tedaviler, kronik GvHH, kullanilan ilaglar, kemoterapi ve radyoterapi gibi pek
cok faktor ile iliskili olabilir. Tiim hastalarda mevcut risk faktorleri ortaya konmali ve

miimkiinse komplikasyonlar gelismeden 6nlenmelidir.

11. Isitme muayenelerinde hastalarin %89’unda isitme kayb1 saptanmistir. Isitme
kayiplar1 %67 iletim tipinde, %22 mikst tipte bulunmustur. Isitme kaybi saptanan
hastalarin  3’linde dogumsal kulak anormallikleri mevcuttur. Hastalarin isitme
kayiplarinmn bir kismmin Fanconi anemisine baglh oldugu diisiiniilmiistiir. isitme
kayiplarmin HKHN ile iligkili olup olmadiginin saptanmasi i¢in FA hastalarinin nakil

oncesinde ve sonrasinda bu agidan detayli degerlendirilmesi ve izlemi 6nemlidir.
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12. Fanconi anemi hastalarinda en sik goriilen ikincil maligniteler bag ve boyun yassi
hiicreli kanseridir. Bu nedenle hastalarin diizenli bas-boyun, cilt ve agiz-dis saghgi
muayeneleri yapilmalidir. FA hastalarinda bas ve boyun kanserleri disinda pek ¢ok
solid tiimor gelisebilmektedir, bu nedenle hastalarin diizenli araliklar ile uzun siireli
izlemi gereklidir. Hastalar kanser riskleri ve koruyucu oOnlemler konusunda

bilgilendirilmelidir.
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8. EKLER

Ek-1. Fanconi Anemili Hastalarin Nakil Sonras1 Uzun donem Veri Toplama

Formu

FANCONI ANEMILi HASTALARIN NAKIiL SONRASI UZUN DONEM
TAKiP FORMU
(Nakil sonras1 birinci yildan itibaren

HASTA KODU:

DOSYA NUMARASI:

CINSIYET:

DOGUM TARIHI:

YASI:

SON KONTROL TARIHI:

SON KONTROLDEKI DURUMU (saglikli yastyor,
eksitus: tarih ve nedeni, takip-disi)

GENETIK ALT TiPi:

TANI YASI ve TARIHI:

NAKIL ONCESI HASTALIK EVRESI (aplastik anemi,
refrakter sitopeni, mds, aml):

SITOGENETIK ANORMALLIK:

KONJENITAL MALFORMASYONLAR: (6zofageal
atrezi, duodenal atrezi, trakeodzofageal fistiil, anorektal
malformasyon, VACTERL, ektremite anomalileri...)

NAKIL ONCESI TRANSFUZYON SAYISI:
ALDIGI TEDAVILER (Destek tedavi, androjen, diger):

TANI iLE NAKIL ARASINDA GECEN SURE (AY):
NAKIL YASI:

NAKIL TARIHI:

KACINCI NAKIL OLDUGU:

VERICI TIPI:

KOK HUCRE KAYNAGI VE DOZU:

GvHH PROFLAKSISI iICIN ALDIGI ILACLAR:

HAZIRLIK REJIMI ICIN ALDIGI ILACLAR:

KIMERIZM SONUCLARI (1., 3., 6. aylar ve y1llik):




NOTROFIL ENGRAFTMANTI:
TROMBOSIT ENGRAFTMANT:

HEPATIK VENO-OKLUZIF HASTALIK (Tarih, tedavi
ve klinik seyir):

ENGRAFTMAN SENDROMU (Tarih, tedavi ve klinik
seyir):

AKUT GvHH: (tarih, evre, tedavi ve tedavi yaniti):

KRONIK GvHH (tarih, tutulum bdlgeleri, tedavi ve
tedavi yaniti):

KCFT BOZUKLUGU (tarih, nedenleri ve klinik seyri):
HEMORAJIK SISTIT:

RENAL FONKSIYON BOZUKLUGU (tarih, nedenleri
ve klinik seyri):

KARDIYAK FONKSIYON BOZUKLUGU (tarih,
nedenleri ve klinik seyri):

ENFEKSIYON:
KATETER ENFEKSIYONU:

EK SORUNLAR:

POST-KIT TAKIP VERILERI (son kontrolde):
BUYUME-GELISME (KIiT 6ncesi ve son kontrolde):

Boy (persentil)

VA (persentil)

VKI (persentil)

Bas ¢evresi (persentil)

HEMATOLOJIK DEGERLENDIRME:
Tam kan saymm ( Hb / BK / Plt / ANS /MCV/

retikiilosit):
[ JAnemi [] Trombositopeni [ ]Notropeni
[ ]Diger:

Kemik iligi aspirasyonu (tarih-sonug):

Konsultan Dr. ve
kontrol tarihi:
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Kemik iligi biyopsisi (tarih — sonug):
Sitogenetik anomali:

Kimerizm:

Ferritin:

Diger:

IMMUNOLOJIK DEGERLENDIRME (Serum Ig

diizeyleri, immiin rekonstriiksiyon paneli, lenfosit

fonksiyon testleri, asilar ve as1 yanitlari)

CiLT DEGERLENDIRMESI (Pigmentasyon,

killanma, sigil, Sweet’s sendromu, kronik GvHH,
sekonder kanserler, aktinik keratoz, neviis

degerlendirmesi )

GOZ DEGERLENDIRMESI (Katarakt,

keratokonjuntivit, kronikGVHH, gérme keskinligi,

Sjogren sendromu )

KBB DEGERLENDIRMESI (Isitme testi, FA-iliskili

sensorinoral isitme kaybi, kronik GVHH, kronik siniizit,
6 ayda bir bag-boyun kanserleri igin tarama, gerekirse

oral biyopsi)

AGIZ VE DiS MUAYENESI (Oral kanserler ve kronik

GvHH , ¢iiriik, pulpa enfeksiyonu, abse, gingivit,

periodontit, dental X-Ray maruziyeti )
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KVS DEGERLENDIRMESI (Konjenital anomaliler,

radyopetrapi veya kemoterapi etkileri i¢cin EKG, EKO,
ac¢lik lipid profili)

PULMONER SiSTEM DEGERLENDIRMESI (02

satiirasyonu, SFT, pletismografi, radyoterapi veya
kemoterapi etkileri, kronik GVHH, 6 dk-yiiriime testi,
LCI, kan gazi)

GiS -KARACIGER DEGERLENDIRMESI (FA-

veya FA tedavisi ile iligkili 6rn: kronik transaminit veya
KIT ile iliskili; KCFT, kronik kolestaz ve kronik GVHH
icin tarama, ferritin, gerekirse T2* KC MR,
hemakromatozis igin verilen tedaviler, siire ve yanit ,
androjen kullanimina bagl karaciger komplikasyonlart :

pelosis hepatis , hepatoseliiler adenoma, HCC)

NUTRiISYONEL DEGERLENDIRME (Kétii/yetersiz

beslenme, vitamin destegi, antioksidan kullanimi)

RENAL SiSTEM DEGERLENDIRMESI (Kan

basinci, elektrolitler, BUN, kreatinin, tam idrar analizi,
spot idrarda protein/kreatinin, 24 saatlik idrarda

protein/kreatinin, GFR, idrar/serum 2 mikroglobulin
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ENDOKRINOLOJiK DEGERLENDIRME (A4¢lik

kan sekeri, a¢lik insulin (insulin direnci /glukoz
intoleransi), IGF-1, IGFBP-3, (hipogonadizm ,
infertilite )FSH, LH, estradiol, testesteron ;25-OH
vitamin D, serum Ca, ALP, Mg, PTH, serum
osteokalcin, KMY(iki yilda bir), kemik yas1,
(hipotiroidizm) TSH, FT4, boy kisa ise biiyiime
hormone,, pubertal gelisim degerlendirimesi. Tanner

evrelemesi)

GENITOURINER SiISTEM DEGERLENDIRMESI

(Konjenital anomaliler, pap smear,sekonder kanserler

icin tarama, HPV asisi,kronik GvHH)

KADIN DOGUM DEGERLENDIRMESI (4nti-

mulleian hormon diizeyi ve sperm muayenesi, (fertilite
degerlendirmesi) menars bozukluklar:, hormon tedavisi,

GnRH, oral kontraseptif kullanimi)

ORTOPEDI DEGERLENDIRMESI (Basparmat,

radius problemleri, VACTERL asssosiasyonu,
polidaktili, sindaktili, malformasyonlar i¢in diizeltici

cerrahi, kifoz, skolyoz, avaskiiler nekroz, osteoporoz)
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FiZYOTERAPI VE REHABILIiTASYON

(Yapi fonksiyon-aktivite-katilim-gevresel ve kisisel
faktorler baz alinarak yapilmalidir)

Kaba ve ince motor fonksiyonel seviye

Postiiral bozukluklarin degerlendirilmesi

Kas kuvveti/tonusunun degerlendirilmesi

Eklem a¢ikligi

Performans-endurans- fiziksel uygunlugun
degerlendirilmesi

Giinliik yasamda fonksiyonel kapasitenin belirlenmesi
Agrimin degerlendirilmesi

Duyularin degerlendirilmesi (dokunma-
propriyosepsiyon-pozisyon hissi)

Cocuk ve ailenin saglikla ilgili yasam kalitesinin

belirlenmesi

HAYAT KALITESI DEGERLENDIRMESI

(Diyet, egzersiz, alkol, sigara, giines 15181 mazuriyeti,
norokognitif bozukluk, psikososyal sorunlar, performans

skoru)
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